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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel 




deren Tautomeren, deren Sterecisomere und deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirkung auf die durch Tyros inkinas en vermittelte Signal - 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe , in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R x bis R 3 substituiert ist, 
wobei 

Ri und R 2/ die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils 
ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor-, Brora- oder Jodatom, 



eine C x _ 4 -Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C 3 _ 6 -Cycloalkyl- , 
C 4 _ € -Cycloalkoxy- , C 2 _ 5 -Alkenyl- oder C 2 _ s -Alkinylgruppe, 

eine Aryl - , Aryloxy-, Arylmethyl - oder Arylmethoxygruppe , 

eine C 3 _ 5 -Alkenyloxy- oder C 3 _ s -Alkinyloxygruppe, wobei der 
ungesattigte Teil nicht mit dem Sauerstof f atom verknupft 
sein kann, 

eine C^-Alkylsulf enyl- , C 1-4 -Alkylsulf inyl- , C^-Alkylsul- 
fonyl- , C. 4 -Alkylsulf onyloxy- , Trif luormethylsulf enyl - , 
Trif luormethylsul f -inyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppe, 

eine durch 1 bis 3 piuoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe , 

eine durch 1 bis 5 tluoratome substituierte Ethyl- oder 
Ethoxygruppe , 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , oder 

R x zusammen mit R 2 , sofern diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sincl, eine -CH=CH-CH=CH- , -CH=CH-NH- 
oder - CH=N-NH-Gruppe und . 

R 3 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine C^-Alkyl-, Trif luormethyl- oder C^-Alkoxygruppe 
darstellen, 



R c und R d/ die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein 
Wasserstof f - , Fluor- oder Chloratom, eine Methoxygruppe oder 
eine gegebenenf alls durch eirie Methoxy-, Dimethyl amino - , Di- 
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ethylamino-, Pyrrolidines , Piperidino- oder Morpholinogruppe 
substituierte Methylgruppe, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof f atom, 

A ein Sauerstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
C t . 4 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe , 

B eine Carbonyl - oder Sul f onylgruppe , 

C eine 1 , 3 -Allenylen^, 1,1- oder 1 , 2 - Viny 1 engruppe , die je- 
weils durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch eine Tri- 
f luormethylgruppe substituiert sein konnen, 

eine Ethinyl engruppe oder 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen oder durch 
eine Trif luormethylgruppe substituierte 1, 3 -Butadien-1, 4 -yl en- 
gruppe , 

D eine Alkylen-, -CO-alkylen- oder - S0 2 - alky 1 engruppe , in denen 
der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f atome enthalt und 
zusatzlich 1 bis 4 Wasserstoff atome im Alkylenteil durch Flu- 
oratome ersetzt sein konnen* wobei die Verknupfung der -CO-al- 
kylen- oder -S0 2 -alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe C 
jeweils uber die Carbonyl- oder Sul f onylgruppe erfolgen mu£, 

eine -CO-O-alkylen- , - CO -NR 4 - alkylen- oder -S0 2 -NR 4 -alkyl en- 
gruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f- 
atome enthalt, wobei die Verknupfung mit der benachbarten 
Gruppe C jeweils liber die Carbonyl- oder Sul f onylgruppe erfol- 
gen mu£, in denen 

R 4 ein Wasserstoff atom oder eine C^-Alkylgruppe darstellt, 

oder, falls D an ein Kohlenstof f atom des Restes E gebunden 
ist, auch eine Bindung 



Oder, falls D an ein Stickstof f atom des Restes E gebunden ist, 
auch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe , 

E eine R fi O-CO-alkylen-NR s - , (R 7 0- PO-ORg) -alkylen-NR s - oder (R 7 0- 
PO-R 9 ) -alkylen-NR s -Gruppe, in denen jeweils der Alkylenteil, 
welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstof f atome enthalt, 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen oder durch 
eine R fi O-CO- oder RgO-CO-C^-alkylgruppe substituiert sein kann, 
wobei 

R s ein Wasserstof f atom, 

eine C 1 . 4 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Cj^-Alkoxy- , 
Carboxy- , R 6 0-CO-, {.R 7 0-PO-OR 8 ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , Amino-, 
C^-Alkylamino- ode? Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe oder durch 
eine 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert 
sein kann, wobei in* den vorstehend erwahnten 6- bis 
7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylen- 
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef el- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N- (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Ethyl- oder Propylgruppe , die' jeweils endstandig 
durch eine C t _ € - Alky 1 carbonyl sulf enyl- , C 3 _ 7 -Cycloalkylcarbo- 
nylsulf enyl- , Cj^-Cycloalkyl-C^-alkylcarbonylsulf enyl- , 
Arylcarbonylsulf enyl- oder Aryl -C^- alkyl carbonylsulf enyl - 
gruppe substituiert ist, 

eine C 3 . 7 - Cycloalkyl - oder C 3 . 7 - Cycloalkyl - C x _ 3 - alkyl gruppe , 

R 6 , R 7 und R 8 , die gleich oder verschieden sein konnen, je- 
weils ein Wasserstof f atom, 

eine C^g-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , 
Amino-, C X _ A - Alkyl amino- oder Di- (C^ -Alkyl) -aminogruppe 
oder durch eine 4- bis 7 -gliedrige.- Alkyleniminogruppe sub- 



stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- 
bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylen- 
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N * (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte C 4 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine C 3 _ 5 -Alkenyl- oder C 3 . 5 -Alkinylgruppe, wobei der unge- 
sattigte Teil nicht mit dem Sauerstof f atom verknupft sein 
kann, ^. 

eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 . 4 -alkyl- , Aryl- f Aryl-C^-alkyl- oder 
R g CO-0- (R e CR £ ) -Gruppe; wobei 

R e und R f/ die gleich oder verschieden sein konnen, je- 
weils ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe und 

R g eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , C^-Alkoxy- oder 
C s . 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen, 

und R g eine C^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl- - alky Igruppe 
darstellen, 

eine 4- bis 7-gliedrige Alkxleniminogruppe , die durch eine 
R 6 0-CO-, (R 7 o-PO-OR 8 ) -, (R 7 0-PO-R 9 ) R.O-CO-C^-alkyl - , Bis- 
(R s O-CO) -C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (RjO-PO-R,,) - 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vor- 
stehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung 
durch den Rest R 10 und zusatzlich an einem Ringkohlenstof f atom 
durch eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , R.O-CO-C^-al- 
kyl-, Bis- (R 6 0-CO) -C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R fi bis R 9 
wie vorstehend erwahnt definiert sind und 



R 10 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- , Formyl- f C X _ 4 -A1- 
kylcarbonyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe darstellt, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe , die jeweils in 
4-Stellung durch eine RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- (R 6 0-CO) -C^-al- 
kyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe 
substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt de- 
f iniert sind, 

eine Morpholino- oder Homomorpholinogruppe , die jeweils durch 
eine R 6 O t CO-, (R 7 0-PO-OR B ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , RgO-CO-C^-alkyl - , 
Bis-(RgO-CO) -C^-alkyl- , (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl oder (R 7 0-PO-R 9 ) - 
- alky Igruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vorste- 
hend erwahnt def iniert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R 10 substituierte Pyrrolidi- 
nyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe , wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringe jeweils zusatz- 
lich an einem Kohlenstof f atom durch eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - , 
(R 7 0-PO-R 9 ) - , RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- (R s O-CO) -C^-alkyl- , 
<R 7 0-P0-0R 8 ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe substi- 
tuiert sind, in denen R 6 bis R 10 wie vorstehend erwahnt defi- 
niert sind, 

eine in 1-Stellung durch eine RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- (R s O-CO) - 
C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-al- 
kylgruppe substituierte Pyrrol idinyl - , Piperidinyl- oder Hexa- 
hydroazepinylgruppe, in denen R € bis R 9 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine 2 -Oxo-morpholinogruppe , die durch 1 bis 4 C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine 2-Oxo-thiomorpholinogruppe , die durch 1 bis 4 C^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine Morpholinogruppe, die iri 2-Stellung durch eine C x . 4 -Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, 
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eine Morpholinogruppe, die in 2- und 6-Stellung jeweils durch 
eine C^-Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkyl-NR^Gruppe, in der der C^-Alkylteil , welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
Di- (C^-Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C^-Alkoxy) -methylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine C^-Alkyl-NRj-Gruppe, in der der C^-Alkylteil , welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituier- 
te l,3-Dioxolan-2-yl- oder 1, 3-Dioxan-2-yl-Gruppe substituiert 
ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine R^NRj-Gruppe, in der R s wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und 

R lx eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-3-yl- , 2-0xo-tetrahy- 
dropyran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl- , 2-0xo-tetrahy- 
drothiophen-3-yl^, 2 -Oxp-tetrahydrothiophen-4-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydrothiopyran-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrothiopyran-4-yl- 
oder 2-Oxo-tetrahydrothiopyran-5-yl-Gruppe darstellt, 

eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 
c i-4-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der die Alkyl- 
reste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil 
ab Position 2 durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C x . 4 -Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei in den vorstehend erwahnt en 6- bis 7-gliedrigen Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
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fonyl-, Imino- oder N- (C a _ 4 -Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, 
?F: wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

r e exne gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 

U3 Imidazolylgmppe , 

W 

v9 eine C s _ 7 -Cycloalkylgruppe , in der eine Methylengruppe durch ein 

^ Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine durch den Rest R 10 

IQ substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 

Y= gruppe ersetzt ist, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert 

2 ist, 

oder D zusamtnen mit E ein Wasserstof f Fluor- oder Chloratom, 

eine gegebenenf alls durch 1^ bis 5 Fluoratome substituierte 
C^-Alkylgruppe , 

eine C 3 . 6 -Cycloalkylgruppe, 

eine Aryl-, Heteroaryl - , . C^-Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , RgCO-0- (R e CR f ) -0-CO- , 
(R 7 O-PO-0R 8 ) - oder (R^-PO-Rg) -Gruppe , in denen R e bis R s und ^ 
bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- ( C x . 4 -Al- 
ky 1) -aminocarbonyl gruppe oder 
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eine Carbonylgruppe, die durch eine 4- bis 7-gliedrige Alky- 
leniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend er- 
wahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein 
kann, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

F eine C^-Alkylengruppe , eine -O-C^-alkylengruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest G vekniipft ist, oder ein Sauerstoff- 
atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes G 
verkniipft sein kann,. und 

G eine R s O-CO-alkylen-NR s - , (R 7 0-PO-OR 8 ) -alkylen-NR s - oder 
(R 7 0-P0-R 9 )-alkylen-NR s -Gruppe, in denen jeweils der Alkylen- 
teil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstof f atome 
enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen oder 
durch eine R 6 O-G0- oder ■R«0-CO-C M -alkylgruppa substituiert sein 
kann, wobei R s bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine 
R s O-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 )-, (R,0-PO-R 9 )-, R.O-CO-C, 4 -alkyl - , 
Bis-^o-COJ-c^-alkyl-, (R 7 o-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder 
(R 7 0-PO-R 9 )- Cl . 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung 
durch den Rest R„ und zusatziich an einem Ringkohlenstof f atom 
durch eine R s o-CO-, (R.O-PO-OR.) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , R s O-CO- Cl 4 -al- 
kyl-, Bis-(R 6 0-CO)-C 1 . 4 -alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -c^-alkyl- oder 
(R 7 0-PO-R 9 )-C 1 . 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R s bis R 10 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die jeweils in 
4-Stellung durch eine R s O-CO-C 1 . 4 -alkyl- , Bis- (R s O-CO) -C, 4 -al- 
kyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe 
substituiert ist, in denen R/bis R 9 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind. 
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eine Morpholino- oder Homomorpholinogruppe , die jeweils durch 
eine R s O-CO-, (R 7 0-PO-OR B ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , RgO-CO-C^-alkyl - , 
Bis- (R 6 0-CO> -C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR fl ) -C^-alkyl oder (R^-PO-R,) - 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vorste 
hend erwahnt definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R 10 substituierte Pyrrolidi- 
nyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringe jeweils zu- 
satzlich an einem Kohlenstof f atom durch eine R 6 0-CO-, 
(R 7 0-PO-OR 8 ) (R 7 0-PO-R 9 ) -, RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- (R 6 0-CO) - 
Cj. 4 -alkyl- # (R 7 0-PO-OR£) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkyl- 
gruppe substituiert sind, in denen R 6 bis R 10 wie vorstehend er 
wahnt definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch eine RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- <R 6 0-CO) - 
C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (Rp-PO-Rg) -C^-alkyl- 
gruppe substituierte Pyrrol idinyl - , Piperidinyl- oder Hexahy- 
droazepinylgruppe, in denen R 6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine 2-Oxo-morpholinogruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine 2 -Oxo-morpho liny 1 gruppe , die in 4-Stellung durch ein 
Wasserstof f atom, durch eine *C 1-4 -Alkyl - , R fi O-CO-C x _ 4 -alkyl - , 
(R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder ^R 7 0-PO-R 9 ) -C x . 4 -alkylgruppe 
substituiert ist, wobei R 6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt defi- 
niert sind und die vorstehend erwahnten 2 - Oxo - mo rp ho 1 i ny 1 - 
gruppen jeweils mit einem Kohlenstof f atom der Gruppe F ver- 
knupft sind, 

eine Morpholinogruppe, die in 2-Stellung durch eine C^-Alkoxy 
gruppe substituiert ist, 

eine Morpholinogruppe, die in 2- und 6-Stellung jeweils durch 
eine - Alkoxygruppe substituiert ist, 



eine C^-Alkyl-NRg-Gruppe, in der der C^-Alkylteil, welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
Di- (C^-Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C^-Alkoxy) -methylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine C^-Alkyl-NRj-Gruppe, in der der C^-Alkylteil, welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituier- 
te 1, 3-Dioxolan-2-yl- oder 1 , 3 -Dioxan-2 -yl -Gruppe substituiert 
ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine R h NR 5 -Gruppe , in der R s wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und R h eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgrup- 
pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- , 2-Oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-3-yl- , 2-Oxo-tetrahy- 
dropyran-4-yl- oder 2 -Oxo-tetrahydropyran-5-yl -Gruppe dar- 
stellt, 

eine Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 
c i-4~Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der die Alkyl- 
reste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil 
ab Position 2 durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Al- 
kylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- 
bis 7-gliedrige Alkylenimindgruppe substituiert sein kann, wo- 
bei in den vorstehend erwahnt en 6- bis 7-gliedrigen Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, Imino- oder N- (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein 
kann , 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe f in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Iminogrup- 
pe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, wo- 
bei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe , 

eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe , in der eine Methylengruppe durch ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine durch den Rest R 10 
substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onyl- 
gruppe ersetzt ist, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, oder 

F und G zusamrnen ein Wasserstoff - , Fluor- oder Chloratom, 

4 

eine gegebenenf alls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte C^.g-Alkoxygruppe, 

eine C^-Alkoxygruppe , die durch eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - 
oder (R 7 0-PO-R 9 ) -Gruppe substituiert ist, wobei R 6 bis R<> wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- oder C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 . 4 -alkoxygruppe , 
eine gegebenenf alls durch 1 "oder 2 C^-Alkylgruppen substitu- 
ierte Aminogruppe, 

eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe , wobei in den vor- 
stehend erwahnt en 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
weils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte 
Iminogruppe , durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt 
sein kann, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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mit der MaSgabe bedeuten, da£ mindestens einer der Reste E , G 
Oder F zusammen mit G eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR a ) - oder 
(R 7 0-PO-R g ) -Gruppe oder 

D zusammen mit E eine R g CO-0- (R a CR f ) -O-CO- , (R 7 0-PO-OR 8 ) - oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -Gruppe oder 

E oder G eine gegebenenf alls substituierte 2-Oxo-morpholinyl- 
gruppe , 

eine in 2-Stellung oder in 2- und 6-Stellung jeweils durch 
eine C^-Alkoxygrupp^ substituierte Morpholinogruppe , 

eine Di (C a _ 4 -Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C x . 4 -Alkoxy) -methylgruppe 
oder 

eine gegebenenf alls substituierte 1 , 3 -Dioxolan-2 -yl - , 1,3-Dio 
xan - 2 - yl - , 2 - Oxo - 1 e t rahydrof uran - 3 -y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t r ahydro fur an 
4 - y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t rahydropy r an - 3 -y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t rahy dr opy r an - 
4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Gruppe oder 

E eine gegebenenf alls substituierte 2 -Oxo- thiomorpholinogrupp 
oder eine gegebenenf alls substituierte 2 -Oxo- tetrahydrothio- 
phen-3-yl- , 2 -Oxo- tetrahydrothiophen-4 -yl- , 2 -Oxo-tetrahy- 
drothiopyran-3-yl-, 2-Oxo- tetrahydrothiopyran-4 -yl- oder 
2-Oxo-tetrahydrothiopyran-5-ryl-Gruppe enthalt . 

Unter den bei der Definition* der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Arylteilen ist eine Phenylgruppe zu verstehen, die 
jeweils durch R 12 monosubstituiert , durch R 13 mono-, di- oder 
trisubstituiert oder durch R ia monosubstituiert und zusatzlich 
durch R 13 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub- 
stituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

R 12 eine Cyano-, Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbo- 
n y 1 ~' C^-Alkylaminocarbonyl-, Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- 
C^-Alkylsulfenyl-, C^-Alkylsulf inyl- , C^-Alkylsulf onyl- , 
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Hydroxy- , C^-AlJcylsulf onyloxy- , Trif luormethyl oxy- , Nitro- , 
Amino-, -Alkyl amino - , Di- (C^-alkyl) -amino-, C^-Alkyl- 
carbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkylcarbonylamino- , 
C^-Alkylsulf onyl amino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkylsulf onyl- 
amino-, Aminosulf onyl- , C x _ 4 -Alkylaminosulf onyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminosulf onylgruppe oder eine Carbonylgruppe , die 
durch eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert 
ist, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen 
Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfin- 
yl-, Sulfonyl-, Imino- oder N- (C 1 _ l4 -Alkyl) -imino- Gruppe 
ersetzt sein kann,. und 

R 13 ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^-Alkyl-, 
Trif luormethyl- oder C^-Alkoxygruppe oder 

zwei Reste R 13 , sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammeii eine C3 .5-Alkylen- , Methylendioxy- 
oder 1, 3 -Butadien-1, 4-ylengruppe darstellen. 

Ferner ist unter den bei der Definition der vorstehend erwahn- 
ten Rest en erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige hete- 
roaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe, ein Sauerstoff - 
oder Schwef elatom oder eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom und ein oder zwei Stickstoff atome enthalt, oder 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verstehen, die 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome enthalt, 

wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromatischen 
Gruppen jeweils durch 1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen und 
die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromatischen Grup- 
pen jeweils durch 1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen oder 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Tri- 
f luormethyl- , Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe substitu- 
iert sein konnen. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R a ein Wasserstof f atom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe , in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R x bis R 3 substituiert ist, 
wobei 

R x und R 2/ die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

p eine Methyl-, Trifluormethyl- , Ethinyl-, Methoxy- oder 

-\I Cyanogruppe und 

vy 

iH R 3 e in Wasserstof f atom darstellen, 

I y 

^ R c und R d jeweils ein Wa'sserstof f atom, 

H X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof fatom, 

A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonylgruppe , 

C eine 1,1- oder 1, 2-Vinylertgruppe, eine Ethinylen- oder 
1 , 3 -Butadien- 1 , 4 -ylengruppe , % 

D eine geradkettige C^-Alkylengruppe oder eine -CO-NH-C 2 . 3 -al- 
kylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig ist und die 
Verkniipfung mit der benachbarten Gruppe C iiber die Carbonyl- 
gruppe erfolgt, 



oder, falls D an ein Kohlenstof fatom des Restes E gebunden 
ist, auch eine Bindung, 
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E eine RgO-CO-alkylen-NR^Gruppe , in der der Alkylenteil, wel- 
cher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalt, zu- 
satzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbo- 
nyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert sein kann, wobei 

R 5 eine C^-Alkyl-, R 6 0-CO-CH 2 - , Cyclopropyl - oder 
Cyclopropylmethylgruppe und 

R 6 eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, C 3 . 6 -Cyclo- 
alkylmethyl- oder Benzylgruppe darstellen / 

eine durch eine R 6 0-COrGruppe subst ituierte Pyrrolidine- oder 
Piperidinogruppe oder eine durch eine R 6 0-CO-CH 2 -Gruppe subst i- 
tuierte Piperidinogruppe, in denen R 6 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R s O-CO- 
Cj^.j-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R e wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe , die in 4-Stellung durch eine R fi O-CO- 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine Methyl- 
gruppe und in 2- oder 3-Stellung durch eine R s O-CO-gruppe 
substituiert ist, wobei R 6 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

eine (R 7 0-PO-OR a ) -CH 2 -NR 5 - oder (R 7 0-PO-R 9 ) -CH 2 -NR S -Gruppe , wobei 
R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

R 7 und R s , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
eine Methyl-, Ethyl- oder R g CO-0- (R e CR f ) -Gruppe, wobei 



R e ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 



R f ein Wasserstof f atom und 



R g eine C a _ 4 -Alkyl-, C^-Alkoxy- Oder C 5 _ 6 -Cycloalkoxygruppe 
darstellen, 

und R 9 eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 

oder D zusammen mit E ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl-, Phenyl- oder R g CO-0- (R e CR f ) -O-CO-Gruppe, in der R e 
bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

F eine -O-C^-alkylengruppe , in der der Alkylenteil, der 
vorzugsweise geradketfcdg ist, mit dem Rest G veknupft ist, 
oder ein Sauerstof f atom, wobei dieses nicht mit einem Stick- 
s toff atom des Restes G yerkniipf t sein kann, und 

G eine R 6 0-CO-alkylen-NR s -Gruppe , in der der Alkylenteil, wel- 
cher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalt, zu- 
satzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbo- 
nyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert sein kann, wobei R s und R 6 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch eine R 6 0-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino- oder 
Piperidinogruppe oder eine durch eine R 6 0-CO-CH 2 -Gruppe substi- 
tuierte Piperidinogruppe, in denen R 6 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist , 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R s O-CO- 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R e wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in .4 -Stellung durch eine R fi O-CO- 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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oder F und G zusammen ein Wasserstof f atom oder eine gegebenen- 
falls durch eine R 6 0-CO-Gruppe substituierte C^-Alkoxygruppe, 
in der R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist , 

mit der MaSgabe bedeuten, da£ mindestens einer der Reste E, G 
oder F zusammen mit G eine R e O-CO-, (R 7 O-P0-0R B ) - oder 
(R 7 0-PO-CH 3 ) -Gruppe oder 

D zusammen mit E eine R g C0-O- (R e CR £ ) -0- CO -Gruppe enthalt, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze . 

Besonders bevorzugte^Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

R a ein Wasserstof f atom, * 

R b eine durch die Reste # Rj bis R 3 substituierte Phenylgruppe , in 
der 

K x und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom und 

R 3 ein Wasserstof f atom darstellen, 

R c und R d jeweils ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof f atom, 

A eine Iminogruppe , 

B eine Carbonylgruppe , 

C eine 1 , 2 - Vinylengruppe , 

D eine Methylen- oder -CO-NH-C 2 _ 3 -alkylengruppe , in der der 
Alkylenteil geradkettig ist und die Verknupfung mit der be- 
nachbarten Gruppe C Obex die Carbonylgruppe erfolgt, 



E eine R € 0-CO-CH 2 -NR 5 -Gruppe, in der 



R 5 eine Methyl- oder R 6 0-CO-CH 2 -Gruppe darstellt und R 6 je- 
weils eine C^-Alkyl- oder Cyclohexylgruppe bedeutet, 

oder D zusammen mit E ein Wasserstof f atom oder eine Methyl - 
gruppe, 

F eine -0-C x _ 3 -alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig 
und mit dem Rest G vekmipft ist, oder ein Sauerstof f atom, wo- 
bei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes G ver- 
knupft sein kann, und ! ^ 

G eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
RfiO-CO-C^-alkylgruppe substituiert ist, oder eine Pipera- 
zinogruppe, die 'in 4-Stellung durch eine RsO-CO-C^-alkylgruppe 
substituiert ist, in denen jeweils der Alkylteil geradkettig 
ist und R € wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder F und G zusammen ein Wasserstof f atom oder eine Methoxy- 
gruppe mit der MaSgabe bedeuten, da£ mindestens einer der 
Reste E oder G eine R 6 O-C0-Gruppe enthalt, 



deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Sal 



ze , 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden V^rfahren herstellen: 



a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (II) 



in der 

R a bis R d , A, F, G und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z x - B". - C - D - E , (III) 

in der 

B bis E wie eingangs erwahnt. definiert sind und 

Z x eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 

oder Broniatom, oder eine Hydroxygruppe darstellt . 

Die Umsetzung wird gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen oder organischen Base und gegebenenf alls in Gegen- 
wart eines was ser ent z iehenden Mittels zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen -50 und 150°C / vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen -20 und 80°C, durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Z x eine 
Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenf alls 
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan zeckmafSiger- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin, Pyridin oder 2-Dimethylaminopyridin, in Gegenwart 
von N-Ethyl-diisopropylamin (Hunig-Base) , wobei diese orga- 
nischen Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kon- 



nen, oder in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
karbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmafiigerweise 
bei Temperature]! zwischen -50 und 150°C / vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen -20 und 80°C / durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Z x eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, Hexamethyl- 
disilazan, N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N T -Dicyclohexylcar- 
bodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenf alls zusatzlich in Gegenwart von 4 -Dimethylamino-py- 
ridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f zweckmaSigerweise in einem Ldsungsmittel wie 
Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, 
Dimethylsulf oxid, Ethylenglycolmonomethylether , Ethylenglycol- 
diethylether oder Sulfolan und gegebenenf alls in Gegenwart ei- 
nes Reaktionsbeschleunigers wie 4-Dimethylaminopyridin bei 
Temperaturen zwischen -50 und 150°C / vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -20 und 80°C, durchgefuhrt . 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der der Rest E uber ein Stickstof f atom mit dem Rest D ver- 
knupft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



X 




A - 



F - 



B - C - 



G 



D - 



, (IV) 



in der 



R a bis Rd, A bis D, F, G und X wie eingangs erwahnt definiert 
sind und 

22 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substitu- 
ierte Hydroxy- oder Sulf onyloxygruppe wie ein Chlor- oder 
Bromatom, eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxy- 
gruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 

H - E' , (V) 

in der 

E" einen der fur E eingangs erwahnten Reste darstellt, der 
uber ein St ickstof f atom mit dem Rest D verkmipft ist . 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Isopropanol, Butanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, Toluol, 
Chlorbenzol , Dimethylf ormamid, Dirnethylsulf oxid, Methylen- 
chlorid, Ethylenglycolmonomethylether , Ethylenglycoldiethyl - 
ether oder Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen oder tertiaren organischen Base, z.B. Natriumcar- 
bonat oder Kaliumhydroxid, einer tertiaren organischen Base, 
z.B. Triethylamin, oder in Gegenwart von N-Ethyl -diisopropyl - 
amin (Hiinig-Base) , wobei diese organischen Basen gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen konnen, und gegebenenf alls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkaliha- 
logenid bei Temperaturen zwischen -20 und 150° C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 100°C, durchgef uhrt . 
Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in ei- 
nem UberschuS der eingesetzten Verbindung der allgemeinen 
Formel V durchgef uhrt werden. 

Erhalt man erfindungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent- 
halt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulf onylierung in 
eine entsprechende Acyl- oder Sulf onyl verbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefuhrt werden oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
oder Hydroxyphosphorylgruppe enthalt, so kann diese mittels 
Veresterung in einen entsprechenden Ester der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der .allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
oder Estergruppe enthalt, so kann diese durch Umsetzung mit 
einem Amin in ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenf alls in einem 
Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydro- 
furan, Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan oder besonders vor- 
teilhaft in einem entsprechenden Alkohol gegebenenf alls in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlor- 
silan, Schwefelsaure, Methansulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N» -Dicyclohexylcar- 
bodiimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid 
oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenf alls zusatzlich in 
Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweck- 
maSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 15 0°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt . 

Die nachtragliche Esterbildung kann auch durch Umsetzung einer 
Verbindung, die eine Carboxy- oder Hydroxyphosphorylgruppe 
enthalt, mit einem entsprechenden Alkylhalogenid erfolgen. 
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Die nachtragliche Acylierung oder Sulf onylierung wird gegebe- 
nenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorben- 
zol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan mit 
einem entsprechenden Acyl- oder Sulf onylderivat gegebenenf alls 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegen- 
wart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mitt els, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwef el- 
saure, Methansulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, IT, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid , 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hy- 
droxy-benztriazol und ^gegebenenf alls zusatzlich in Gegenwart 
von 4 -Dimethylamino-pyridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , zweckmaiSigerweise bei 
Temperaturen zwischen O^und 150°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 80°C / durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenf alls in einem Lo- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
methylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol/Tetrahydrof uran oder Dioxan mit einem Alkylierungsmit - 
tel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulf onsaureester , 
z.B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulf at oder Benzyl - 
chlorid, gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren organi- 
schen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base zweck- 
maBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird- mit einer ent- 
sprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyd, Acetaldehyd, 
Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines 
komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhy- 
drid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid 
z weckmaSige rwe i s e bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtem- 
peratur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators , z.B. 
mit Wasserstoff in Gegenwart Von Palladiurn/Kohle, bei einem 
Wasserstof fdruck von 1 bis 5 bar durchgef \ihrt . Die Methylie- 
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rung kann auch in Gegenwart von Ameisensaure als Reduktions- 
mittel bei erhohten Temperatures z.B. bei Temperaturen 
zwischen 60 und 120°C, durchgefuhrt werden. 

Die nachtragliche Amidbildung wird durch Umsetzung eines ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Carbonsaurederivates mit einem 
entsprechenden Atnin gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleich- 
zeitig als Losungsmittel dienen kann, gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart 
einer anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Car- 
bonsaure in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. 
in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Thionylchlo- 
rid , Trimethylchlorsilan , Phosphortrichlorid, Phosphorpent - 
oxid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N- Hydroxy succinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenf alls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 
pyridin, N, N 1 -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 
trachlorkohlenstof f , zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 8 0 °C, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Utnsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- , Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
werden . 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-/ Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe , 



als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie 
die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n - Butyl gruppe , die Phe- 
nyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, AlJcylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl- , Acetyl- , Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , 
tert . -Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl - , Meth- 
oxybenzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Amino- 
gruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschliefcende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt "feeispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
Essigsaure/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Natriutnhydroxid oder Ka*liumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 12 0°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 
100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators- wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol , Essigsaureethylestfer oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie, Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und 6 0 °C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyl oxycar- 
bonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behand- 
lung mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung 
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eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol 
oder Diethylether . 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te^ 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl- 
amm, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Spaltung nur eines Alkylrestes von einer O, O 1 -Dialkyl - 
phosphonogruppe erfolgt* beispielsweise mit Natriumiodid in 
einem Losungsmittel wie Aceton, Ethyl -methylketon, Acetonitril 
oder Dimethyl formamid bei Temperaturen zwischen 40 und 150°C / 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100 °C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer O, O ' -Dialkyl-phos- 
phonogruppe erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, 
Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethyl sil an/Nat riumiodid in 
einem Losungsmittel wie Methylchlorid, Chloroform oder Aceto- 
nitril bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 2 0 und 60°C. 

Ferner kqnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen bei- 
spielsweise cis - / trans - Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 
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So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L . in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience , 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof f atomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f rakt ionierte Kristallisat ion, 
in ihre Dia.stereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt ^werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven LSsungsmittel oder durch Umetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Ldslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaur^e, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsau- 
re, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 
saure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 
spielsweise ( + )- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise ( + ) -oder ( - ) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Brottiwasserstof f saure, Schwe- 
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felsaure, Methansulf onsaure , Phosphorsaure , Fumarsaure , Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht . 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxy-, Hydro xyphosphoryl- , 
Sulfo- oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenf alls 
anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. Als Basen kom- 
men hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 
Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolarnin und Tri- 
ethanolamin in BetraSijt- 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis V sind teilweise literaturbekannt oder man 
erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XII) . 

Beispielsweise erhalt man eine Ausgangsverbindung der allge- 
meinen Formel II durch Umsetzung einer in 6-Stellung entspre- 
chend substituierten Fluor-nitroverbindung mit einem ent- 
sprechenden Alkoholat und anschlieSender Reduktion der so er- 
haltenen Nitroverbindung oder 

eine Ausgangsverbindung der' allgemeinen Formel IV durch Um- 
setzung einer in 6-Stellung -entsprechend substituierten Fluor- 
nitroverbindung mit einem entsprechenden Alkoholat , anschlie- 
Sender Reduktion der so erhaltenen Nitroverbindung und an- 
schlieSend Acylierung mit einer entsprechenden Verbindung. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgema&en 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal 
Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signal transdukt ion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, der Rezeptordiraerisierung oder der Tyrosinkinase 



selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es mdglich, da£ die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten 
blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie folgt gepruft: 

Die Heramung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
EGF bzw. TGF-alpha abhangt . Hier wurde eine Interleukin- 
3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die 
derart genet isch verandert wurde, daS sie f unktionellen hu- 
manen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc 
genannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder 
durch EGF stimuliert werden (siehe von Ruden, T. et al . in 
EMBO J . 2, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al . in 
Science 223., 628-631 (1988)). 

Als Ausgangsmaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al . in J 
Exp. Med. i 52 f 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Alternativ 
konnen aber auch andere Wachstumsf aktor- abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al . in 
Science 2JL2., 628-631 (1988) ^ Shibuya, H. et al. in Cell 20., 
57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al. in EMBO J. ia, 3683- 
3691 (1991) ) . Zur Expression* der humanen EGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al . in Nature -SHa, 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al . , 
EMBO J. l, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
dafe zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
(siehe Miller, A. D. et al . in BioTechniques T, 980-990 
(1989)) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie 
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in J. Virol. £2., 1120-1124 
(1988)) diente. 

Der Test wurde wie folgt durchgef uhrt : 



F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) , 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 2 0 ng/ml humanem EGF (Promega) , bei 37 °C und 5% CO2 kulti- 
viert . Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er- 
f indungsgemaSen Verbindungen wurden 1,5 x 10 4 Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200 fil) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fur IL-3 dienten Kulturuberstande der Zellinie 
X63/0 mIL-3 (siehe K^rasuyama, H. et al . in Eur. J. Immunol. 
1&, 97-104 (1988)) . Die erf indungsgemafcen Verbindungen wurden 
in 10 0% Dimethylsulf oxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
Verdunnungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale DMSO 
Konzentration 1% bet rug" Die Kulturen wurden fur 4 8 Stunden 
bei 37° C inkubiert . 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemaSen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96™ AQ ue ous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und. die Wirkstof f konzentration, die die Prolifera- 
tion der Zellen zu 50% hemmt (IC 50 ) , abgeleitet . Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr. ) 


Hemmung der EGF-ab- 
hlingigen Prolife- 
ration 
IC 50 [nM] 


1 


2.6 



Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I 
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyros inkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-R'ezeptors gezeigt wurde, und sind 



daher niitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberf unktion von Tyros inkinasen hervorgerufen wer- 
den. Das sind z.B. benigne oder nialigne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Die erf indungsgemaEen Verbindungen sind auch nutzlich zur Vor- 
beugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyros inkinasen 
hervorgerufen wird, .wie z.B. bei ent ziindlichen Erkrankungen 
der Atemwege wie chroitische Bronchitis, chronisch obstruktive 
Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, al-An- 
titrypsin-Mangel , oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfib- 
rose und hyperreaktiven Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen - Darm- Trakt es und der Gallengange und 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyros inkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen Veran- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
ulcerosa, und Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Danrv-Traktes , die mit einer vermehrten 
Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Men§trier, sezernie- 
rende Adenome und Proteinverlustsyndrome . 

AuEerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung anderer 
Krankheiten verwendet werden, die durch aberrante Funktion von 
Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis) , inf lammatorischer Prozesse, Erkran- 
kungen des Immunsystems, Hyperprolif eration hamatopoetischer 
Zellen etc. . 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten k6nnen die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 
in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
sauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Antikorpern etc. Fur die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in 
Kombination mit andererfe Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzundungshemmend wirk- 
samen Substanzen angewendet werden. Fur die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- oder Sekretions-beeinf lussenden Substanzen gegeben 
werden. Diese Kotnbinationen konnen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenSs, subkutan, 
intramuskular, intraperitoneal, intranasal, durch Inhalation 
oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation ins- 
besondere Aerosolf ormulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
mafcen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose , Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon , Zitronensaure , 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol , Stearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 



Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tablet ten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautem ohne diese zu beschranken: 



Herstellung der Ausgangsverbindungen : 

6-Amino-4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (3-{4- [ (ethoxycarbonyl ) me- 

thyll -pipers?: in -1 -yl } propyl oxy) -chinazolin 

Zu 465 mg 4- [ (3 -Bromphenyl ) amino] -7- (3- {4- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -piperazin-l-yl Jpropyloxy) -6-nitro-chinazolin in 20 ml 
Ethanol werden 180 mg Eisenpulver gegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird zum Sieden erhitzt und mit 0.6 ml Eisessig ver- 
setzt, anschliefiend werden noch 2 ml VJasser zupipettiert . Die 
Reaktionsldsung farbt sich dunkel und wird noch etwa eine 
halbe Stunde bis zur^vpllstandigen Umsetzung erhitzt. Das 
Losungsmittel wird am Rotationsverdampf er abdestilliert , der 
Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit 3 ml 4N 
Natronlauge alkalisch gestellt. Die organische Phase wird ab- 
getrennt und die wafirige Phase mit Methylenchlorid extrahiert 
Die vereinigten Extrakte werden uber Magnesiumsulf at getrock- 
net und eingeengt. Das Rohprodukt wird mit etwas Diethylether 
verruhrt, abgesaugt und nachgewaschen. Die erhaltenen hell- 
grauen Kristalle werden im Exsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 350 mg (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 183-189°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 543 , 545 [M+H] + 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 6-Amino-4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- ( 3 - { 4 - [ ( isopropyloxy- 
carbonyl) methyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) -chinazolin (die 
Umsetzung wird in Dioxan statt in Ethanol durchgef iihrt ) 
Schmelzpunkt: 188 -193 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z - 557 # 559 [M+H] + 

(2) 6 -Amino- 4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (3 - {4- [ (cyclohexyloxy- 
carbonyl) methyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) -chinazolin (die Urn 
setzung wird in Dioxan statt in Ethanol durchgef uhrt ) 
Schmelzpunkt: 166-169°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 597, 599 [M+H] * 



(3) 6-Amino-4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7-(3-{4-[2- (ethoxycarbo- 
nyl) ethyl] -piperazin-l-yl }propyloxy) -chinazolin 
Schmelzpunkt : 120-123°C 

Massenspektrum (ESI*): rn/z = 557, 559 [M+H]* 

(4) 6 -Amino- 4 - [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [3- (ethoxycarbo- 
nyl) propyl] -piperazin-l-yl Jpropyloxy) -chinazolin 
Schmelzpunkt : 119 -122 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 571, 573 [M+H] * 

(5) 6 -Amino- 4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (2- {4- [ (ethoxycarbonyl) 
methyl] -piperazin-l-yi>}ethoxy) -chinazolin 

Schmelzpunkt : 147-161°C' 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 529, 531 [M+H] * 

(6) 6 -Amino- 4- [ {3 -bromphenyl ) amino] -7 - ( {l - [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -piperidin-4 -yl }oxy) -chinazolin 

Schmelzpunkt : 2 02°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H] * 

(7) 6 -Amino- 4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- ( { 1- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -piperidin-4 -yl }methoxy) -chinazolin 

Schmelzpunkt : 155 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 514, 516 [M+H] * 

(8) 6-Amino-4- [ ( 3 - bromphenyl ) amino] -7- (2- {l- [ (ethoxycarbonyl) 
methyl] -piperidin-4-yl}ethoxy) -chinazolin 

Schmelzpunkt : 143 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H] * 

(9) 6 -Amino -4- [ (3 -bromphenyl ) amino] -7- (3- {l- [ (ethoxycarbonyl) 
methyl] -piperidin-4 -yl Jpropyloxy) -chinazolin 
Schmelzpunkt: 181°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 542, 544 [M+H] * 

(10) 6 -Amino -4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (diethoxyphos - 
phoryl) methyl] -piperazin-l-yl }propyloxy) -chinazolin 



Schmel zpunkt : 201-205°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 607, 609 [M+H] + 

(11) 6 -Amino -4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7-(3-{4-[ (butyloxycarbo- 
nyl) methyl] -piperazin-l-yl Jpropyloxy) -chinazolin 

Schme 1 zpunkt : 158- 160 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z « 571, 573 [M+H] * 

(12) 6 -Amino- 4 - [ (3 -bromphenyl ) amino] -7- (3-{N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N- methyl amino} propyl oxy) -chinazolin 

R f -Wert : 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte wafcrige Ammoniak-Losung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESr)T : Wz = 488, 490 [M+H] + 

(13) 6 -Amino- 4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- (2- {N- [ (ethoxycar- 
bonyl) methyl] -N-methylamdno} ethoxy) -chinazolin 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte waSrige Ammoniak-Losung = 90:10:0.1) 

(14) 6-Amino-4- [ (3 -chlor-4 -f luorphenyl ) amino] -7-cyclopropyl- 
methoxy- chinazolin 

Schmelzpunkt : 209°C 

R £ -Wert : 0.68 (Kieselgel, Essigester) 

4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ ( ethoxy carbonyl) methyl] -pipe- 
razin-l-yl } propyl nyy) -6-ni rrn-rhina?nlin . 

Zu 780 mg 4 -[ (3 -Bromphenyl) amino] -7- [3- (piperazin-l-yl) propyl - 
oxy] -6 -nitro-chinazolin und 0.55 ml Triethylamin in 7 ml Ace- 
tonitril werden 2 92 mg Bromessigsaureethylester gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur , dann ca. 
1.5 Stunden bei 65°C und anschlieSend noch weitere 2 Tage bei 
Raumtemperatur geruhrt. Da die Umsetzung nicht vollstandig 
ist, werden noch zweimal je 2 Tropfen Bromessigsaureethylester 
nachgegeben. Die Reaktionsldsung wird eingeengt und der Ruck- 
stand zwischen reichlich Essigester und verdunnter Kaliumcar- 
bonat-Losung verteilt . Die organische Phase wird mit Wasser 
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und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magne- 

siumsulfat getrocknet und eingeengt . Das gelbliche, harzartige 

Rohprodukt wird aus 7 ml Ethanol umkristallisiert . Die gelben 

Kristalle werden mit etwas kaltem Ethanol nachgewaschen und im 

Exsikkator getrocknet. 

Ausbeute: 640 mg (70 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 75 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 573, 575 [M+H] + 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -7- (3- {4- [ ( isopropyloxycarbonyl) - 
SO methyl] -p ipe raz in -1->1,} propyl oxy) -6-nitro-chinazolin 
\a Schmelzpunkt: 71-74°C 

=E Massenspektrum (ESI"): m/z « 587, 589 [M+H] * 

llJ n 

f U (2) 4- [(3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (cyclohexyloxycarbonyl ) - 
*T methyl] -piperazin-l-yl Jpropyloxy) -6-nitro-chinazolin 
□ Schmelzpunkt: 80-100°C 

[2 Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 627, 629 [M+H] * 

v | (3) 4 - [(3-Bromphenyl) amino] - 7- (3- (4 - [2- (ethoxycarbonyl) ethyl] - 
" piperazin-l-yl }propyloxy) -6-nitro-chinazolin (Reaktion wird 

mit Acrylsaureethylester in Ethanol durchgef \ihrt ) 

Schmelzpunkt: 153- 156 °C 

Massenspektrum (EST) : m/z = 587, 589 [M+H] + 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3-{4- [3- (ethoxycarbonyl) pro- 
pyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) -6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 50-58°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 601, 603 [M+H] * 

(5) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (2- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin-l-yl }ethoxy) -6-nitro-chinazolin 

Schmelzpunkt : 103 -120 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 559, 561 [M+H] + 



(6) 4 - [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- ( {l- [ (ethoxycarbonyl ) methyl] - 
piperidin-4-yl}oxy) -6-nitro-chinazolin 

Schmelzpunkt: 151°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 530 f 532 [M+H] + 

(7) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- ( {l- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4 -yl }methoxy) -6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 18 9 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 544, 546 [M+H] * 

(8) 4 - [ (3 -Bromphenyl) amino] -7-(2-{l-[ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4 -yl} ethoxy) -6-nitro-chinazolin 

Schmelzpunkt: 185-18"7^C 

Massenspektrum (ESI + ) m/z = 558, 560 [M+H] + 

(9) 4 - [ (3 -Bromphenyl) amino] -7-(3-{l-[ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4 -yl }propyloxy) -6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt: 101°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z *= 572, 574 [M+H] + 

(10) 4 - [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- (3-{4- [ ( butyl oxycarbo- 
nyl) methyl] -piperazin-l-yl }propyloxy) -6-nitro-chinazolin 
Schmelzpunkt : 70-75°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z » 601, 603 [M+H] + 
Beispifil TTT 

4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [3- (piperazin-l-yl) propyl - 

oxyl -chinntTiol in 

Zu einer Suspension aus 7.05 g 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6 -ni- 
tro-7-{3- [4- (tert-butyloxycarbonyl) -piperazin-l-yl] propyloxy} - 
chinazolin in 80 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur 
unter Riihren 15 ml Trif luoressigsaure getropft. Unter Gasent- 
wicklung entsteht rasch eine dunkle Losung, die noch ca. 1.5 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt wird. Die Reaktionslosung 
wird am Rotationsverdampf er eingeengt. Der harzartige Ruck- 
stand wird in Methylenchlorid. aufgenommen, mit Eiswasser ver- 
setzt und unter Ruhren mit 4N Natronlauge vorsichtig alkalisch 
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gestellt. Durch Zugabe von weiterem Methylenchlorid und Metha- 
nol wird teilweise ausgef allenes Produkt in L6sung gebracht . 
Die wafcrige Phase wird abgetrennt und mit Methylenchlorid/Me- 
thanol (9:1) extrahiert . Die vereinigten Extrakte werden mit 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird mit 25 ml tert-Butylmethylether zum 
Sieden erhitzt, unter Ruhren abgekuhlt und abgesaugt. Die auf 
diese Weise erhaltenen gelben Kristalle werden mit Diethyl - 
ether nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute : 5 . 16 g (88 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 179-182°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 487, 489 [M+H] * 

m 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten; 

Jy (1) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [2- (piperazin-l-yl) eth- 

^ oxy] -chinazolin 

r Schmelzpunkt: 133-136°C. 

O Massenspektrum (ESI*) ; m/z = 473, 475 [M+H] + 

•J (2) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [ (piperidin-4 -yl ) oxy] - 
chinazolin 
Schmelzpunkt : 131°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 444, 446 [M+H] + 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [ (piperidin-4 -yl ) meth- 
oxy] -chinazolin 

Schmelzpunkt: 145°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 458, 460 [M+H] + 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [2- (piperidin-4 -yl ) eth- 
oxy] -chinazolin 

Schmelzpunkt: 228 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 472, 474 [M+H]* 

(5) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- [3- (piperidin-4 -yl) pro- 
pyloxy] -chinazolin 
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Schmelzpunkt : 194 °C 

Massenspektrutn (ESI + ) : m/z = 486, 488 [M+H] + 

4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- {3- [4- (tert-butyloxycarbo- 

nyl ) -pi p^-ra^-j n- 1 -yl 1 propyl oxv) -Clhi Tia TIOl in _ 

Zu einer Losung aus 6.35 g 3- [4- ( tert -Butyloxycarbonyl ) -pi- 
perazin-l-yl] -propan-l-ol in 100 ml Tetrahydrof uran werden 
unter Stickstof f atmosphare 1.08 g Natriumhydrid gegeben. Die 
Suspension wird ca. 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt , 
anschlieSend werden 4.72 g 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7-fluof- 
6-nitro-chinazolin i'ft^O ml Tetrahydrofuran dazugegeben. Das 
Reaktionsgemisch f arbt ' sich unter Gasentwicklung dunkelrot- 
braun und wird ca . 25 Minuten unter leichtem RuckfluS erhitzt. 
Da nur eine teilweise Umsetzung stattgef unden hat, werden an- 
schliefcend nochmals 0.52 g Natriumhydrid zugegeben. Das Reak- 
tionsgemisch wird weitere 40 Minuten erhitzt, bis die Umset- 
zung beendet ist . Die abgekuhlte Reaktionslosung wird auf ca. 
250 ml Eiswasser gegossen und mit wenig Zitronensaure neutra- 
lisiert. Das teilweise ausgefallene Produkt wird mit Essig- 
ester extrahiert . Die vereinigten Extrakte werden mit wenig 
Wasser, gefolgt von gesattigter Natriumchlor id- Losung ge- 
waschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt. Man 
erhalt 11.30 g Rohprodukt als dunkles Harz, welches mit 25 ml 
Methanol unter Ruhren zum Sieden erhitzt wird, wobei das Pro- 
dukt auskristallisiert . Die ; Suspension wird mit Eiswasser ab- 
gekuhlt und abgesaugt. Die erhaltenen braunlich-gelben Kris- 
talle werden mit 10 ml kaltem Methanol nachgewaschen und im 
Exsikkator getrocknet . 
Ausbeute: 7.08 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 152-156°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z * 58 7, 589 [M+H] + 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- {2- [4- (tert-butyloxycar- 
bonyl) -piperazin-l-yl] ethoxy} -chinazolin 



- 42 - 



Schmelzpunkt : 219-222°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 573 , 575 [M+H] * 

(2) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7-{ [1- (tert-butyloxycar- 
bonyl) -piperidin-4-yl] oxy} -chinazolin 

Schmelzpunkt: 190°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542, 544 [M-H] " 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-nitro-7- { [1- (tert-butyloxycar- 
bonyl) -piperidin-4-yl] methoxy} -chinazolin 

Schmelzpunkt : 240°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 558, 560 [M+H] * 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6 -nitro-7 - { 2 - [1- ( tert -butyloxycar- 
bonyl) -piperidin-4-yl] ethoxy} -chinazolin 

Schmelzpunkt: 208 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 572, 574 [M+H]* 

(5) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -6 -nitro-7- { 3 - [1- (tert-butyloxycar- 
bonyl) -piperidin-4-yl] propyloxy} -chinazolin 

Schmelzpunkt : 2 03°C 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 584, 586 [M-H]" 

(6) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [3- (tert-butyldimethylsilyloxy) - 
propyloxy] -6-nitro-chinazolin 

R f -Wert: 0*84 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/ z < 533, 535 [M+H] + 

(7) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [2- (tert-butyldimethylsilyloxy) - 
ethoxy] -6-nitro-chinazolin 

Schmelzpunkt : 206-208°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 519, 521 [M+H]* 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -7-cyclopropylmethoxy- 6- 
nitro-chinazolin (Durchf uhrung in Dimethylf ormamid mit Kalium- 
tert-butylat als Base) 

Schmelzpunkt: 211-213 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 389, 391 [M+H] * 
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Tteisp-i^l y 

4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-brom-l-oxo-2-buten-l-yl) amino] - 

f?M na?n1 i n . 

Zu einer Losung aus 1.65 g 4-Brom-2-butensaure in 15 ml Methy- 
lenchlorid werden bei Raumtemperatur 1.74 ml Oxalylchlorid 
und ein Tropfen Dimethylf ormamid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird etwa eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, bis die Gas- 
entwicklung voruber ist. Das entstandene Saurechlorid wird am 
Rotationsverdampf er im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel be- 
freit. Das braune, olige Rohprodukt wird in 25 ml Tetrahydro- 
furan aufgenommen unci^unter Eisbad-Kuhlung zu einer Losung aus 
M= 3.15 g 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6 -amino-chinazolin und 2.30 ml 
Hunigbase in 25 ml Tetrahydrofuran getropf t . Das Reaktionsge- 
ly misch wird 3 0 Minuten u^iter Eiskuhlung und anschlieEend noch 
! J? 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wer- 
* den 25 ml Wasser und 50. ml Essigester zugesetzt. Die organi- 
y sche Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Natriumchlorid- 
i,l Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
*4 engt. Der Riickstand wird zur weiteren Reinigung in 30 ml 

Essigester aufgekocht und heiS abfiltriert. Das gelbe, kris- 
talline Produkt wird mit heiSem Essigester nachgewaschen und 
getrocknet . 

Ausbeute: 3.00 g (65 % der Theorie) , 

R £ -Wert : 0 .33 (Kieselgel, MSthylenchlorid/Methanol/konzen- 
trierte waSrige Ammoniak-Losung = 9:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 463 [M+H] + 

Analog Beispiel V wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-brom-l-oxo-2-buten-l-yl) - 
amino] -7-methoxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E . Merck), Ace- 
tonitril/Wasser/Trif luoressigsaure - 50:50:1) 
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RpiRpipl VT 

3-{N- [ (Ethoxycarbonyl) methyl] -N-methylamino}propylamin-hydro- 

r-hl nri H , . . . 

Zu einer Losung aus 6.10 g N- [3- ( tert- Butyl oxycarbonyl amino) - 
propyl] -sarcosinethylester in 40 ml Methylenchlorid werden 
unter Eisbad-Kuhlung 20 ml Trif luoressigsaure getropf t . Das 
Reaktionsgemisch wird anschlie£end noch etwa drei Stunden bei 
0°C geruhrt, bis die Gasentwicklung beendet ist. Zur Aufarbei- 
tung wird das Losungsmittel am Rotationsverdampf er im Vakuum 
weitestgehend abdest illiert . Der Ruckstand wird in etherischer 
Salzsaurelosung aufgenommen und erneut bis zur Trockne einge- 
engt . v ^ 
Ausbeute: 4.72 g (86 %*der Theorie) , 

R f -Wert : 0.80 (Kieselgel, Acetonitril/Wasser/Trif luoessigsaure 

= 50:50:1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 174 [M] * 

« 

PlPispiftl VTT 

"M- n- (i-grt-. -Butyl nyyrar hon y l amino) -propyl 1 -aa rroni net . byl ester 
Zu einer Mischung aus 11.55 g Sarcosinethylesterhydrochlorid 
und 28.8 ml Hiinig-Base in 200 ml Acetonitril wird unter Eis- 
bad-Kuhlung irmerhalb von 30 Minuten eine Losung aus 17.90 g 
3- (tert-Butyloxycarbonylamino) propylbromid in 50 ml Acetoni- 
tril getropf t. Man lafit das fc Reaktionsgemisch im Eisbad uber 
Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Anschliefiend wird das Lo- 
sungsmittel am Rotationsverdampf er abdestilliert , der Ruck- 
stand in tert-Butyl-methylether aufgenommen und mit Eiswasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird uber eine Kiesel- 
gelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/konzentrierter waSriger 
Ammoniak- Losung (100 :2 : 0 . 1) chromatographiert . 
Ausbeute: "20.62 g (30 % der Theorie}, 

R f -Wert : 0.50 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniak -Losung = 20:1:0.1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z « 275 [M+H] * 



4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (diethoxyphosphoryl ) methyl] - 

piperaz \ n - 1 -yl jpropyl oxy) - 6 -n i tro-ch i na znl i n . 

Zu einer Suspension aus 487 rag 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6 -ni- 
tro-7- [3- (piperazin-l-yl) propyloxy] -chinazolin in 3 ml Dioxan 
werden 0.08 ml einer 37%igen Formaldehydlosung gegeben. Die 
Suspension wird im Olbad kurz erhitzt, bis eine klare Losung 
entsteht. AnschlieSend werden unter Ruhren bei Raumtemperatur 
0.16 ml Diethylphosphit zupipettiert . Das Reaktionsgemisch 
wird zunachst noch eine halbe Stunde bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, dann im Olbad auf 90-100°C erhitzt. Nach weiteren drei 
Stunden ist die Umsefe\ung beendet . Die Reaktionslosung wird 
eingeengt, der Ruckstahd mit Eiswasser verruhrt, abfiltriert 
und im Exsikkator getrocknet . Das Rohprodukt wird chromatogra- 
phisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Ethanol 
(9:1) gereinigt . 

Ausbeute : 540 mg (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 14 0-143 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 637, 639 [M+H] + 
Bei spiel TX 

6 -Amino- 4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7 - {3 - [4- (carboxymethyl) - 

pi ra z in - 1 -yl 1 propy] oxy} -chinazol in : 

Zu einer Losung aus 440 mg *6-Amino-4- [ (3 -bromphenyl) amino] -7- 
(3- {4- [ (butyloxycarbonyl) methyl] -piperazin-l-yl }propyloxy) - 
chinazolin in 2 5 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Methanol werden 
2.0 ml 1.0 N Natronlauge gegeben. Die entstandene dunkle Lo- 
sung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Das Reak- 
tionsgemisch wird mit 2.0 ml 1.0 N Salzsaure neutralisiert und 
am Rotationsverdampf er vom Losungsmittel befreit. Der braune, 
harzartige Rucks tand wird in Methylenchlorid/Methanol (9:1) 
aufgenommen und abgesaugt. Das Filtrat wird eingeengt, mit 
Toluol nachgedampf t und im Exsikkator getrocknet . 
Das braune Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Ausbeute: 4 60 mg (116 % der Theorie) 
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R f -Wert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), 
Acetonitril/Wasser/Trif luoressigsaure = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 513, 515 [M-H] " 

4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -7-(3-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -N- 

mpfhyl a mi nn}p-rnpy1 nyy) - 6 -n i f TO- eh i na ZOl in 

Eine Mischung aus 1.40 g 4- t (3 -Bromphenyl) amino] -7- [3 - (me- 
thylsulfonyloxy) -propyloxy] -6-nitro-chinazolin und 5.60 g 
Sarcosinethylester wird 2.5 Stunden bei 110 °C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 100 ml Eiswasser verruhrt . Die 
?n uberstehende gelbe Emulsion wird dekantiert und der orange- 
£3 gelbe, schleimige Niederschlag in Methylenchlorid gelost , uber 
[r Natriumsulf at getrocknet und eingeengt . Das orangebraune Roh- 
^0 produkt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
py Methylenchlorid/Methanoi (96:4) gereinigt . 
sS Ausbeute: 763 mg (52 % der Theorie) 

R £ -Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi » 9:1) 
CO Massenspektrum (ESI*): m/z = 518, 520 [M+H] * 

Analog Beispiel X wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- (2- {N- [ (ethoxycarbonyl ) methyl] -N- 
methylamino}ethoxy) -6-nitro-chinazolin 

R f -Wert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 504, 506 [M+H] * 

4- [ (3 -Bromphenyl) amino] - 7- [3- (methylsulf onyloxy) -propyloxy] -6- 

nS fro-rrh-inazol in — 

Zu 1.28 g 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -7- (3 -hydroxy -propyloxy) -6- 
nitro-chinazolin in 55 ml Methylenchlorid werden 1.10 ml 
Triethylamin gegeben. Anschliefiend wird unter Eisbad-Kuhlung 
eine Losung aus 0.47 ml Methansulf onsaurechlorid in 5 ml 
Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird etwa 
eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Da immer noch Aus- 
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gangsmaterial detektierbar ist, werden nochmals 20 Tropfen 
Triethylamin und 10 Tropfen Methansulf onsaurechlorid unter 
Eisbad-Kuhlung zugegeben. Das Gemisch wird weitere 3 0 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine klare, orangerote 
Losung entsteht . Diese wird zur Aufarbeitung mit Methylen- 
chlorid verdunnt und auf 100 ml Wasser gegeben. Die organische 
Phase wird mit 3 %-iger Nat riumhydrogencarbonat -Losung und 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. 
Es bleibt ein braungelbes Harz zuruck, welches als Rohprodukt 
weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 1.4 g (92 % der Theorie) 

R c -Wert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

Cn 

tl Analog Beispiel XI wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [2- (methylsulf onyloxy) -ethoxy] - 
fy 6-nitro-chinazolin 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
q Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 483, 485 [M+H] * 

- 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3 -hydroxy-propyloxy) -6-nitro- 

ahi na7n1 -i n 

Zu 2.50 g 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [3- (tert -butyl dimethyl - 
silyloxy) -propyl oxy] -6-nitro-chinazolin in 25 ml Tetrahydro- 
furan werden 5.60 g Tetrabutylammoniumf luorid- trihydrat ge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wird etwa 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nachdem die Abspaltung komplett ist, wird das 
Reaktionsgemisch mit 150 ml einer 2 %-igen Ammoniumchlorid- 
Losung versetzt und im Eisbad gekuhlt . Dabei fallt ein gelber 
Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen 
wird. Der noch feuchte Niederschlag wird in Methylenchlo- 
rid/Methanol (6:4) gelost, uber Natriumsulf at getrocknet und 
eingeengt. Der gelbe Rttckstand wird mit wenig Petrolether 
verruhrt und abgesaugt, mit etwas Petrolether nachgewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1.29 g (66 % der Theorie) 
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R c -Wert: 0.63 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 417, 419 [M-H] " 

Analog Beispiel XII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -7- (2 - hydroxy- ethoxy) -6-nitro- 
chinazolin 

R f -Wert: 0.6 6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 405, 407 [M+H] * 



Herstellung der Endprodukte: 



4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -pi- 

-yl ) propy1rvv) -f- f fvinvl^rhnnyi >^, p 1 -rh^».i 
Unter Stickstof f atmosphare werden 440 mg 6-Amino-4- [ (3 -brom- 
phenyl) amino] -7- (3 - {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] -piperazin- 
l-yl}propyloxy)-chinazolin in 20 ml Methylenchlorid bei Raum- 
temperatur suspendiert und mit 0.24 ml Triethylamin versetzt . 
Das Reaktionsgemisch wird mit einem Eis/Natriumchlorid-Bad auf 
-10-C abgekuhlt, anschlieJSend wird eine Losung aus 84 mg Ac- 
rylsaurechlorid in 5>1 Methylenchlorid innerhalb von ca. 10 
Minuten zugetropft. Nach weiteren 10 Minuten ist die Umsetzung 
beendet. Die Reaktionslosung wird mit wenig verdunnter Kalium- 
carbonat-LSsung und Wass'er gewaschen, getrocknet und einge- 
engt. Man erhalt 526 mg Rohprodukt als braunes Harz, welches 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlo- 
rid/Ethanol (95:5) gereinigt wird. 
Ausbeute: 300 mg (S2 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 110-113 °c 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 597, 599 [M+H] * 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [(3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (isopropyloxycarbonyl) me- 
thyl] -piperazin-l-yljpropylsxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chin- 
azolin 

Schmelzpunkt: 95-100°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 611, 613 [M+H] * 

(2) 4 - [ ( 3 -Bromphenyl ) amino] - 7 - ( 3 - { 4 - [ ( cyclohexyloxycarbonyl ) - 
methyl] -piperazin-l-yl }propylqxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

Schmelzpunkt : 96-104 °C 

Massenspektrum (ESI+) : m/z = 651, 653 [M+H] + 



(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- <3-{4- [2- (ethoxycarbonyl ) ethyl] - 
piperazin-l-yl}propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 97-102°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 611, 613 [M+H] + 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7-(3-{4-[3- (ethoxycarbonyl) pro- 
pyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chin- 
azolin 

Schmelzpunkt : 107-111°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 625, 627 [M+H] * 

(5) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -7-(2-{4-[ (ethoxycarbonyl ) methyl] - 
piperazin-l-yl}ethoxyV-6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 75-79°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 583, 585 [M+H] + 

(6) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- ( {l- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4-yl}oxy) -6- ['(vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 95 °C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 554, 556 [M+H] * 

(7) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7 - ({l- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4-yl}methoxy) -6- [ (vinylcarbonyl ) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 141°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 568, 570 [M+H] * 

(8) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (2- {l- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4-yl}ethoxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 156 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 582, 584 [M+H] * 

(9) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {l- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperidin-4-yl}propyloxy) -6- [ (-vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 124°C 

Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 596, 598 [M+H] * 
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(10) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3-{ 4 - [ (diethoxyphosphoryl) - 
methyl] -piperazin-l-yl}p r0 pyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

Schmelzpunkt: 80-8S°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 661, 663 [M+H] * 



(11) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (diethoxyphosphoryl) - 
methyl] -piperazin-l-yl } prop yloxy) -6- [ (l-oxo-2-butin-l -yl ) ami- 
no] -chinazolin (Reaktion wird mit 2 -Butincarbonsaure und 

Chlorameisensaureisobutylester in Tetrahydrof uran durchge - 
fiiihrt) 

Schmelzpunkt: 13 7 -13 9 °c 

Massenspektrum (ESI*)^ m /z = 673, 675 [M+H] * 

(12) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- 

t (butyloxycarbonyl) methyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) -6- 
[ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

R f -Wert:^ 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te waSrige Ammoniak-L6sung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m / z = 6 2S, 627 [M+H] * 

(13 ) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3 - {N- [ ( ethoxy c a rbonyl) methyl] - 
N-meth y lamino}propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
R f -Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z - 542, 544 [M+H] * 

(14) 4- [ (3-Bromphenyl) aminol-7- (2- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
N-methylamino} ethoxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
R £ -Wert: 0.71 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 528, 530 [M+H]* 

4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
N-nmrhyl amino} -i - ovo . ? . bl1f PT1 _-, _ v1 ^ arTI 

Zu einer Suspension aus 9.37 g Sarcosinethylester-hydrochlorid 
m 25 ml Tetrahydrof uran werden unter Eisbad-Kuhlung 13.94 ml 
Hxinigbase pipettiert. AnschlieSend wird eine Losung aus 2 . 00 g 
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4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-brom-l-oxo-2-buten-l-yl ) amino] - 
chinazolin in 10 ml Dimethylf ormamid innerhalb von 15 Minuten 
zugetropf t . Man la£t das Reaktionsgemisch im Eisbad uber Nacht 
auf Raumtemperatur erwarmen. Zur Aufarbeitung werden 25 ml ge- 
sattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung und 50 ml Essigester 
zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die wafcri- 
ge Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt, Der 
dunkelbraune, olige Ruckstand wird mit 50 ml Wasser verruhrt, 
der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewa- 
schen. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kiesel- 
gelsaule mit Methylerichlorid/Methanol (50:1 bis 20:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 1.00 g (46 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 182-183°C'* 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 496, 498 [M-H] " 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] - 6- [ (4- {N- [ ( ethoxy car bony 1 ) methyl] - 
N-methylamino} -1 -oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chinazolin 
Schmelzpunkt : 121- 125 °C 

Massenspektrum (EI): m/z = 527, 529 [M] * 

(2) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] ^-6- [ (4-{N / N-bis [ ( ethoxy car bony 1) me- 
thyl] -amino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -chinazolin 
Schmelzpunkt : 150-154°C 

Massenspektrum (EI): m/z = 541, 543 [M] + 

(3) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] - 6- ({4- [2- ( met hoxy car bony 1 ) -pyr- 
rolidin-l-yl] - 1 -oxo-2 -buten- 1 -yl } amino) -7-methoxy-chinazolin 
R f -Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 539, 541 [M+H] + 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [(4-{N- [ (diethoxyphosphoryl) me- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chin- 
azolin 
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R.-Wert : 



0.3 8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 



Massenspektrum (ESI"): m/z = 590, 592 [M-H] 



9:1) 



(5) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [<4-{4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
p iP era Z in-l-yl}-i-oxo-2-buten-l-yl) amino] -chinazolin 
R f -Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9-1) 
Massenspektrum (ESI*) : m /z = 553, 555 [M+H] * 



4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4 - ( 3 -{ N - [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
N-meth y lamino} P ropyla.mino)-l,4-dioxo-2-buten-l-yl] amino} - 

Zu einer Losung aus 200 mg 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- {[ (2- 
carboxy- vinyl Jcarbonyl] amino} -chinazolin in 2.5,1 Dimethyl - 
formamid werden 106 mg Benzotriazol-l-yl-N-tetramethyl- 
uronium-tetrafluoroborat und 68 mg 1-Hydroxybenzotriazol 
gegeben. Die L6sung wird 20 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, anschliefcend werden 0.5 ml Hiinig-Base und 148 mg 
3-{N- [ (Ethoxycarbonyl) methyl] -N-methylamino}propylamin, gelost 
in 0.5 ml Dimethylformamid, zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird noch zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bevor es 
zur Aufarbeitung auf 50 ml Wasser gegossen wird. Die waErige 
Phase wird mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinig- 
ten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgelsaule mit Methy- 
lenchlorid/Ethanol (20:1 bis^ 9:1) chromatographisch gereinigt . 
Ausbeute: 106 mg (39 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 278-279 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 569, 571 [M+H] * 

Bf»i. espial 4 



4- [ (3-Bromphenyl)amino] -6- ({ 4 - [ (tert-butylcarbonyloxy) meth- 
oxyl-T 4 -dinyo-?-hi^Pr,-i. y1 )^ in n) . nhl . T1a , o1 ^ 
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Zu 200 mg 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- { [ (2 -carboxy-vinyl) car- 
bonyl] amino} -chinazolin in 2 ml Dimethylsulf oxid werden 207 mg 
Kaliumcarbonat und 0.144 ml Chlormethylpivalat gegeben. An- 
schlieiSend werden noch 3 0 mg Natriumiodid zugesetzt und das 
Reaktionsgemisch wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 2 0 ml Wasser 
verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Ex- 
trakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt- 
gemisch wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Me thy lenchlorid/Me t hanol (20:1) gereinigt . 
Ausbeute: 10 mg (4 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.42 (KieseFgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EI): m/z = 526 [M] * 

Analog Beispiel 4 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [1- (ethyloxycarbonyloxy) - 
ethoxy] -1 , 4 -dioxo-2 -buten-1 -yl } amino) -chinazolin (Reaktion 
wird in Dimethyl formamid durchgef uhrt ) 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ) : m/z = 529, 531 [M+H] * 

4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6^- [ (4-{N- [ (ethoxycarbonyl ) methyl] -N- 
mfithvl amino) -1 -oyo-^-hnfPn-l.y l ) amino! ■7-mfifhnyy-rhina?n1in 
Zu einer Losung aus 842 mg i-Brom-2-butensaure in 15 ml Me- 
thylenchlorid werden bei Raumtemperatur 0.8 6 ml Oxalylchlorid 
und ein Tropfen Dimethyl formamid gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird noch ca. eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, bis die 
Gasentwicklung beendet ist . Das entstandene Saurechlorid wird 
am Rotationsverdampfer im Vakuum weitgehend vom Losungsmittel 
befreit. AnschlieEend wird das Rohprodukt in 10 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und unter Eisbad-Kuhlung innerhalb von 
funf Minuten zu einer Mischung aus 1.0 g G-Amino-4- [ (3-methyl- 
phenyl) amino] -7-methoxy-chinazolin und 2.0 ml Hunigbase in 
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50 ml Tetrahydrofuran getropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei 

~l Un T EiSbad -^ h1 ^ - d "~h zwei weitere Stunden be 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend werden 6.7 ml Hunigbase 
5-48 g Sarcosanethylesterhydrochlorid und 3 ml Dimethylform- 
am,d 2U gegeben U nd das Oanze uber Nacht bai Raumtemperatur ge- 
rubrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch am Rota- 
txonsverdampfer im Vakuum eingeengt und der Kolbenrvickstand 

nL^H ^ ESSigSSter Und 75 1 "*~r verteilt. Die orga- 

nische Phase wxrd mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid! 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einge- 
engt. Das Rohprodukt wird chromatographisch uber eine Kiesel- 
gelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (20 : l)-gereini Q t 
Aubeute: 326 mg (20 %.^der Theorie) ' 
Schmelzpunkt : 122-124°C 

Massenspektrum (ESI*) : m /z = 464 [M+H] * 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

l^lT^'T^V' ^ " 6 " [ (4 " {N - C ^thoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamxno}-i-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
cninazolin 

Schmelzpunkt: 118-120°C 

Massenspektrum (ESI*) : m / 2 = 484 [M+HJ+ 

(2) <^-^ni-Phenylethyl)amino]- 6 - [ (4-{N-[(ethoxycarbonyl) T ne- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chi- ' 
nazolin ; * 

R £ -Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9-!) 
Massenspektrum (ESI*) : TO / Z = 478 [M+H] ♦ 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4 - {„_ [ (methoxycarbonyl) me- 

nazolir methyla ^ 
Schmelzpunkt: 197-199°c 

Massenspektrum (EI): m/z = 513, 515 [M] * 



(4) 4 - [ (3-Bromphenyl)amino] -6- [ (4- {N- [ (butyloxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino}-l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chi- 
nazolin 

Schmelzpunkt : 120-123°C 

Massenspektrum (EI): m/z = 555, 557 [M] * 

(5) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -6- [ (4-{N- [ (cyclohexyloxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(Der eingesetzte Sarcosincyclohexylester wurde durch Behand- 
lung von Sarcosin in Cyclohexanol mit gasfdrmiger Salzsaure 
erhalten) 

Schmelzpunkt : 124-125r?C 

Massenspektrum (ESI*): 4 m/z = 582, 584 [M+H] * 

(6) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin- 1 -yl } - 1-oxo- 2 - buten- 1 -yl ) amino] - 7 -methoxy- chinazolin 
Schmelzpunkt: 147-150°C # 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 583, 585 [M+H]* 

(7) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [ ( isopropyloxycarbonyl ) - 
methyl] -piperazin-l-yl } -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] - 7 -methoxy - 
chinazolin 

(Der eingesetzte Piperazin-l-yl -essigsaureisopropylester wurde 
aus N-Benzylpiperazin durch Umsetzung mit Bromessigsaureiso- 
propylester und anschliefiende hydrogenolytische Abspaltung des 
Benzylrestes erhalten.) 
Schmelzpunkt : 125-127°C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z =*597, 5 99 [M+H) * 

(8) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [N- (2 , 2 -dimethoxyethyl) -N- 
methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) - 7 -methoxy- chinazolin 
Schmelzpunkt : 135 -13 7 °C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 530, 532 [M+H]* 

(9) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -6 - ({4 - [N- (1 , 3 -dioxolan-2 -ylme- 
thyl) -N-methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chi - 
nazolin 
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Schmelzpunkt : 120-123°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 528, 530 [M+H] * 

(10) 4- f (3-BromphenyDamiho] - 6 -{ [4 - (2-ethoxy-morpholin-4-yl) - 

l-oxo-2-buten-l-yl]amino}-7-methoxy-china 2 olin 
Schmelzpunkt: 118-120°c 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542, 544 [M+H] * 

(ID 4 -f(3- B ro mp henyl)amino]- 6 -{[4-( 2 - oxo _ morpholin . 4 
oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-methoxy-chinazolin 
R £ -Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9-1) 
^ Massenspektrum (EI): m/z = 511# 5l3 [Mr 

lu Schmelzpunkt: 156°C 

[I Masse ^Pektrum (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H] * 

I ( "\r [(3 " Br0 ^ henyl)amin ^- e -({4-[N,N-bis(2,2-diethoxy- 

^ ^T°" a " but ~" 1 " yl}a,,,1I,0) 

, R* Wert: 0.43 (Alummiurnoxid, Cyclohexan/Essigester = i-i) 
1 Masse ^ P ektrum (ESI*): m / 2 = 660, 662 [M+H]* 

(14) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-{4- [bis (methoxycarbo- 
nyl) methyl] -piperazin-x-yi} .,.^.,.^,^.,.^, ^ 

durc S h e n nge + etZte N - BiS(meth ^ c - b °^)-t:hyl- P ipera Z in wird 
durch Umsetzung von N- tert-Butyloxycarbonyl-piperazin mit 
Brommalonsauredimethylester und anschlieSende Abspaltung der 
BOC-Schutzgruppe erhalten.) 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9-1) 
Massenspektrum (ESI*) : m /z = 597, 599 [M+H] * 

nvl! ^ [ 1 ( r Br0mPhenyl)amin ° ] " 6 - [ (^o^c^o- 
^>-W]-PiP«.l--l-yl}-l.o»-a.l» ttt . 1 . yl) ^ ] . < ^ ao . 
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(Das eingesetzte N- [1 , 2-Bis (methoxycarbonyl) ethyl] -piperazin 
wird durch Umsetzung von N-Benzylpiperazin mit Maleinsaure- 
dimethylester und anschlieSende hydrogenolytische Abspaltung 
der Benzylschutzgruppe erhalten.) 

R f -Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(16) 4- [(3-Bromphenyl)amino] -6- [ (4-{N- [ ( tert-butyloxycarbo- 
nyDmethyl] -N- ( 2 -hydroxyethyl) amino} -1-oxo- 2- buten-l-yl) ami- 
no] -7-methoxy-chinazolin 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol * 9:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 584 , 586 [M-H] * 

(17) 4- [ (3-Chlor-4-fiuorphenyl) amino] -6- [ (4 - {N- [ (ethoxycarbo- 
nyDmethyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt : 113- 118 °C" 

Massenspektrum (EI); m/z = 541, 543 [M] * 

* 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -piperazin-l-yl} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cyclo 
propylmethoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt : 115-117°C 

Massenspektrum (EI): m/z » 596, 598 [M] * 

(19) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [1, 3-bis (methoxycarbo- 
nyl) prop-2-yl] -piperazin-l-yl} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -chi- 
nazolin 

R c -Wert: 0.62 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 625, 627 [M+H] * 

Bgjfip-jpQ s 

4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- {3- [4- (carboxymethyl) -piperazin-1- 

Y l l Propyl Qxv)-fi- T (vinvl rarhnnyl ) aminnl - c hin^nl in 

Zu einer Suspension aus 440 mg 6-Amino-4- [ (3-bromphenyl) ami- 
no] -7- {3- [4- (carboxymethyl) -piperazin-l-yl] propyloxy} - china - 
zolin in 15 ml Methylenchlorid werden bei Rauratemperatur 0.43 
ml Triethylamin und 0.15 ml Chlortrimethylsilan gegeben. Das 
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Reaktionsgemisch wird etwa 30 Minuten unter leichtem RuckfluS 
erhitzt und anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Die trube Losung wird mit einer Eis/Natriumchlorid- 
Mischung gekuhlt und mit einer Losung aus 82 mg Acrylsaure- 
chlorid in 5 ml Methylenchlorid versetzt . Das Reaktionsgemisch 
wird etwa eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieSend 
werden im Abstand von je einer Stunde noch zweimal je 2 Trop- 
fen Acrylsaurechlorid nachgesetzt, bis die Umsetzung nahezu 
vollstandig ist . Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Eiswasser 
und wenig Methanol verruhrt . Die waSrige Phase wird noch mehr- 
mals mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) extrahiert. Die verei- 
nigten Extrakte werden mit wenig Wasser gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrodcne^und eingeengt . Das erhaltene Rohprodukt 
wird mit Aceton verruhrt, abgesaugt, mit Diethylether nachge- 
waschen und bei 60°C im Vakuum getrocknet . 
Ausbeute: 105 mg (24 % der Theorie) 
Schmelzpunkt : 14 0°C (Zersetzung) 
Massenspektrum (ESI") : ra/z = 567, 569 [M-H] " 

B^i sp 1 ' a1 7 

4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-{ [4- (2 , 6-diethoxy-morpholin-4 -yl) -l- 

oxn-?-biif^n-1 -vl 1 mninn).7. l ^t-h n vy. ^ i t , aw1 -j „ 

Zu 340 mg 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [N,N-bis (2, 2-dieth- 
oxyethyl) amino] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chinazolin 
wird unter Eisbad-Kfihlung i* ml eisgekuhlte konzentrierte Salz- 
saure gegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden stehengelassen, be- 
vor zur Aufarbeitung 1.5 ml konzentrierte Ammoniaklosung unter 
Eisbad-Kuhlung zugetropft werden. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen . Das Roh- 
produkt wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit 
Methylenchlorid/Methanol (20:1) gereinigt . 
Ausbeute: 50 mg (17 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 133-138°C 

Massenspektrum (EI): m/z = 585, 587 [M] * 



4- [ (3-Bromphenyl)amino] - 6- [ (4-{N- [ (tert-butyloxycarbonyl) me- 
thyl] -N- [2- (acetylsulf anyl) ethyl] amino} -l-oxo-2-buten-l- 

vl) aminnl -7-mPfhoYy-rbi n^nl -in 

Die Substanz wird durch Umsetzung der Verbindung des Beispiel 
5(16) mit Thioessigsaure in Gegenwart von Triphenylphosphin 
und Azodicarbonsaurediethylester in Tetrahydrof uran erhalten. 
R f -Wert: 0.62 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 15:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 643, 645 [M-H] " 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe- 
kannten Verfahren kori^en auch die folgenden Verbindungen er- 
halten werden: 

(1) 4- [ (3-Bromphenyl) a^ino] -7- (3-{4- [ (butyloxycarbonyl) me- 
thyl] -piperazin-l-yl}propyloxy) - 6- [ (vinylcarbonyl ) amino] - 
chinazolin 

(2) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3-{4 - [ (diethoxyphosphoryl) - 
methyl] -piperaz in- 1 -yl } propyl oxy) -6- [ (vinylcarbonyl ) amino] - 
chinazolin 

(3) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [ (ethoxycarbonyl ) methoxy] - 
6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

(4) 4- [ (3-Bromphenyl) aminos- 7- [2- (ethoxycarbonyl) ethoxy] - 
6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

(5) 4 - t (3-Bromphenyl) amino] -7- [3- (ethoxycarbonyl) propyl oxy] - 
6 - [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

(6) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (2-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-methylamino} ethoxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

(7) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-methylamino Jpropyloxy) - [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 



(8) 4- [ (3-Bromphenyl, amino] -7- (4-{ N - [ (ethoxycarbonyl, methvll 
N-methylaminoJbutyloxy) - 6 - t (vinylcarbonyl) amLo] _ " 

<9) 4- [ (3-Bromphenyl, amino] -7- { 3- [4- (carboxymethyl, -piperazin- 
l-yl] Propyloxy} - 6 - t (vinylcarbonyl, amino] -chinazolL 

(10, 4- [ (3-Bromphenyl, amino] -7- (3-{ 4 - [ (diethoxyphosphoryl, rae - 
cMnI~ ln " 1 - yl}PrOPyl ^ , [ -~--i-yl,L in o] - 

(ID 4- [(3-BromphenyUand.no] -6- [ ( 4 - { N- [ (methoxycarbonyl) me- 
thyl] -K-me.hylamino) -l-oxo- 2 -bu t en-l-yl, amino] -7-methLy chi - 

(12) 4- [ (3-Bromphenyl, amino] -6- [ (4-{ N - [ (propyloxycarbonyl, - 

(13) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] - 6 . f (4 . ( N . { (isobutyloxycarbonyl) - 

nv^'meth^T" 1 ^ 11 ^ 1103 " 6 " C [ ^V^xyloxycarbo- 

nyl)methyl] N -me t hy 1 amino } -i-oxo- 2 -bu t en- 1 -yl)a m ino] -7-me t h- 
oxy-cninazolm 

thyl - i ~>- 1 -«— V^-l-yW-l-oJ -7-«t>JUhi- 

boIvlt m «r^ 0mPhenyl) amin °' " 6 - 1 14 " < H - ' <=y<=l°propyl„, e th oxy= a r - 
>™«h yl ) -N- m e t h y l, mino ,. 1 - oxo . 2 . buten . 1 ^ „ J . 7 .^ th . 

oxy-chinazolin 

boll, r !'-^° mphe °>' 1 ' «*"°! t <4 - (M- t (=yclohexyl„ t hoxyc.r- 

oxy-cninazolm 
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(18) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (benzyloxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7 -methoxy-chin- 
azolin 

(19) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N- ethyl amino } - 1 - oxo- 2 -buten - 1 -yl ) amino] - 7 -met hoxy- chinazol in 

(20) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-butylamino } - l-oxo-2 -but en ^ 1-yl ) amino] - 7 -methoxy-chinazolin 

(21) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-cyclopropylamino} - l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7 -methoxy-chin- 
azolin **s 

(22) 4 - [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N- (cyclopropylmethyl) amino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] - 7 -meth- 
oxy-chinazolin 

(23) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [2- (ethoxycarbonyl) - 
ethyl] -N-methylamino} - l-oxo-2 -buten-1 -yl) amino] -7 -methoxy- 
chinazolin 

(24) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- [ (4- {N- (3- (ethoxycarbonyl) - 
propyl] -N-methylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7 -methoxy- 
chinazolin 

(25) 4- [ (3 -Bromphenyl) aminol- 6- [ (4- {N- [1- (ethoxycarbonyl) - 
ethyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7 -methoxy- 
chinazolin 

(26) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- ({4- [2- (ethoxycarbonyl) -pyr- 
rolidin- 1-yl] -l-oxo-2 -buten-l-yl } amino) - 7 -methoxy-chinazolin 

(27) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [4- (ethoxycarbonyl) -pipe- 
ridin-l-yl] -l-oxo-2 -buten-l-yl} amino) -7-methoxy-chinazolin 

(28) 4- t (3 -Bromphenyl) amino] -6- t (4- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
piperidin-l-yl} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chinazolin 
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(29) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -6- [ ( 4 -{ 4 - [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
pxperazin-l- y l}-i-oxo-2-buten-l- y l,amino]-7- ra ethoxy-china Z olin 

(30) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (6- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-methylamino} -l-oxo-2-hexen-l-yl) amino] -7-methoxy-chinazolin 

(31) 4- [ <3-Bromphenyl)amino] -6- [ ( 3 -{i- [ (ethoxycarbonyl) methyl] ■ 
piperidin-4-yl} -l-oxo-2-propen-l-yl, amino] -7-methoxy-chinazo- 

lin 



(32) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [3- (ethoxycarbonyl) -4-me- 
thyl-p±pera«in-i-yl] -%-oxo-2-buten-l-yl} amino) -7-methoxy-chi- 
nazolin 

(33) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ ( 4 - {N- [ (diethoxyphosphoryl) - 
methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 

chinazolin 

(34) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
N-methylamino} -l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -7-methoxy- chinazolin 

(35) 4- [(3-Bromphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [2- (ethoxycarbonyl) - 

ethyl] -N-methylamino}-l-oxo-2-b U tin-l-yl)amino] -7-methoxy- 

chinazolin 

(36) 4- [ (3-Bromphenyl) aminoj;-6- [ (4- {N- [3- (ethoxycarbonyl) -pro- 
pyl] -N-methylamino}-i-oxo-2-butin-l-yl)amino] -7-methoxy-china- 
zolin 



(37) 4- [ (3-Bromphenyl) amino) -6- ( { 4 - [ (isopropylcarbonyloxy) - 
methoxy] -i, 4-dioxo-2-buten-i-yl}amino) -7-methoxy-chinazolin 

(38) 4- [(3-Bromphenyl)amino]-6-({4-[(meth y lcarbonyloxy)meth- 
oxy] -l,4-dioxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chinazolin 

(39) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] ( { 4 - [ (tert-butylcarbonyloxy) - 
methoxy] 4 -dioxo-2 -buten-l-yl } amino) -7-methoxy-chinazolin 



(40) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ({4- [1- (ethyloxycarbonyloxy) - 
ethoxy] -1, 4-dioxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chinazolin 

(41) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( {4- [1- (cyclohexyloxycarbonyl - 
oxy)ethoxy] -l,4-dioxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chinazolin 

(42) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4- (2- {N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino} ethylamino) -1, 4 -dioxo-2 -buten-l-yl] - 
amino} -7-methoxy-chinazolin 

(43) 4- t (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4- (2- {N- [2- (ethoxycarbonyl) - 
ethyl] -N-methylamino}ethylamino) -1, 4 -dioxo-2 -buten-l-yl] ami- 
no } -7-methoxy-chinazolin 

(44) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4- (3- (N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino}propylamino) -1 , 4 -dioxo-2 -buten-l-yl] - 
amino} -7-methoxy-chinazplin 

(4 5) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-{ [4- (3-{N- [ (methoxycarbonyl ) - 
methyl] -N-methylamino}propylamino) -1, 4 -dioxo-2 -buten-l-yl] - 
amino} -7-methoxy-chinazolin 

(46) 4 - [ ( 3 -Bromphenyl ) amino] - 6 - { [4- (3-{N- [ (butyloxycarbony 1 ) - 
methyl] -N-methylamino}propylamino) -1, 4 -dioxo-2 -buten- 1-yl] - 
amino} -7-methoxy-chinazolin* 

(47) 4- t (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4- (3- {N- [ (cyclohexyloxycar- 
bonyl) methyl] -N-methylamino}propylamino) -1 , 4 -dioxo-2 -buten- 
l-yl] amino} -7-methoxy-chinazolin 

(4 8) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6-[(4-{3-[2- (ethoxycarbonyl) - 
pyrrolidin-l-yl] propylamino} -1,4 -dioxo-2 -buten- 1-yl) amino] - 
7-methoxy-chinazolin 

(4 9) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -6-[(4-{3-[2- (methoxycarbonyl) - 
piperidin- 1 -yl ] propylamino } - 1, , 4 -dioxo- 2 -but en- 1 -yl ) amino] - 
7 -methoxy- chinazolin 
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(50) 4- [ (3-Bro^phenyl) a«,i„o) - 6 - ( (4 . ( 3 . [4 . (ethoitycarb<) _ 

r:::; : yi,proma,ninoi - i ' 4 - di ^- 2 - b «--^>-ino . 

7-methoxy-chinazolin 

(51) 4- [ (3-Bromph.„yl,amino] -6- [<4-{3- [3 - (ethoxycarbonyl, - 

tit: : yl!propYiamino, - i - 4 - dio = to - 2 - b "-- i -v«-ino - 

7-methoxy-chinazolin 

metnv^ 1 (3 - Br ° mphe ^ 1)arai -^ t4- (3-{4- I (ethoxycarbonyl, - 

-thylj -Pxp.r.,ln.l- y l )propylanino) -1, 4-dioxo-2-buten-l! y l ] - 
amxno} -7-methoxy-chinazolin Y j 

I'thvll ' (3 - Br ° mPhenyir "6- { [4 - (3 - {4 - [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -piper„ia-i- ylJp ^ lamino) -l, 4-dioxo-2-buten- Jyl] 
aminoj-chinazolin - 1 yiJ 

lULln C ; 3 - B ^° mphenyl) - 6- [ (4 - {3 - [2 - (ethoxycarbonyl, -p yr - 

thyl] !2 ' le^^T' amin ° ] " 6 " 1 C4 " (N " {1 " C <^-y-rbonyl> m e- 
thyl 2 (ethoxycarbonyl, -ethyl} -N-methylamino, - l-oxo-2 -buten- 
1-yl] ammo} -7-methoxy-chinazolin 



oxv 3 _ (3 ;^°: Phenyl) ami *°l - ( (4 - IK- ( { [1- (propylcarbonyl- 
Zno! r " tylOXy] ^^^^^oryljmethyl, - N - me thyl- 

amxno] -l-oxo-2-buten-i-yl }amino) -7-methoxy-chinazolin 
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(59) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ( (4- [N- { { [1- ( ethyl carbonyloxy) - 
2 -methyl -propyloxy] (methyl) phosphoryl} methyl) -N-methylamino] - 
1 - oxo - 2 - bu ten- 1 -yl } amino ) - 7 - me t hoxy - chinazolin 

(60) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- ({4- [N- ({bis [ (isopropylcarbonyl- 
oxy)methoxy] -phosphoryl} methyl) -N-methylamino] -1 -oxo-2 -buten- 
l-yl}amino) - 7 -methoxy- chinazolin 

(61) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {N- [ (isobutyloxycarbonyl ) me- 
thyl] -N-methylamino} propyloxy) - 6- [ ( vinyl carbonyl) amino] -china- 
zolin 

CH (62) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -7 - (3-{N- [ ( eye lope ntyloxy carbon- 
ic yl) methyl] -N-methylamino }propyloxy) -6- [ (vinyl carbonyl) amino] - 
=P chinazolin 

w 

TU (63) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7-{3- [2- (ethoxycarbonyl) -pyrro- 
Shi lidin-l-yl] propyloxy} -6 - [ (vinyl carbonyl) amino] -chinazolin 

*y (64) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] - 7-{3-[2 - (ethoxycarbonyl) -piperi- 
~4 din- 1-yl] propyloxy} - 6- [ (vinyl carbonyl) amino] -chinazolin 

~ (65) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- { N- [1- (ethoxycarbonyl ) - 
ethyl] -N-methylamino} propyloxy) - 6- [ ( vinyl carbonyl ) amino] - 
chinazolin 

(66) 4 - t (3 -Bromphenyl) amino} -7 - (3-{4 - [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin- 1-yl} propyloxy) -6- [ (l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -china- 
zolin 

(67) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin- 1-yl} propyloxy) -6- [ (l-oxo-2 , 4 -hexadien-l-yl) amino] - 
chinazolin 

(68) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] - 7- (3- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin- 1-yl} propyloxy) -6- [ (3 -phenyl -l-oxo-2 -propen- 1-yl) - 
amino] -chinazolin 
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(69) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- { 4 - [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
piperazin-l-yl}propyloxy) -6- [ (l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -china- 
zolin 

(70) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- { 4 - [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 

piperazin-l- y l}p r opylox y )-6-[(l-oxo-4 / 4 / 4-trifluor-2-buten-l- 
yl) amino] -chinazolin 

(71) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3-{N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 

N-methylamino}propyloxy)-6-[(l-oxo-4 / 4,4-trifluor-2-buten-l- 
yl) amino] -chinazolin 

( 72 ) 4 - [ ( 3 -Bromphenyi.) amino] - 7- ( 3 - {N- [ (ethoxycarbonyl ) methyl] - 
N-methylamino }propyloxy) - [ (l-oxo-2-buten-l- y l) amino] -china- 
zolin 

(73) 4- [(3-Bromphenyl) amino] -7- (3 - {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
N-methylamino}propyloxy; - [ (l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -china- 
zolin 

(74) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- (3- {N- [ (ethoxycarbonyl) methyl] - 
N-methylaminoJpropyloxy) - [ (l-oxo-2 , 4-hexadien-l -yl ) amino] -chi- 
nazolin 

(75) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- { [2- ( {N- [ (ethoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino}methyl)-i-oxo-2-propen-l-yl] amino} -7-meth- 
oxy- chinazolin 

(76) 4- [ (3 -Bromphenyl) amino] -6- { [2- ( {N- [ (ethoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino} methyl) -l-oxo-2-propen-l-yl] amino} -china- 
zolin 



(77) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chi- 



nazolin 
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(78) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ ( ethoxy carbon - 
yl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(79) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy-chi- 
nazolin 

(80) 4- [ (3-Trif luorme thy lphenyl) amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycar- 
bonyl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-meth- 
oxy-chinazolin 

(81) 4 - [ (3-Ethinylphfenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(82) 4- [ (3-Cyanophenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) me- 
thyl] -N-methylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(83) 4- [ (3-Methoxyphenyl) amino] -6- [ (4 - {N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino} - l-oxo-2 -but en- 1 -yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(84) 4- [ (3 , 4 -Dif luorphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinazolin 

(85) 4- [ (3-Brom-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-meth- 
oxy-chinazolin 

(8 6) 4- [ (3-Chlorphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (ethoxycarbonyl) methyl] 
piperazin-l-yl}propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

(87) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -7- (3- {4- [ (ethoxycar- 
bonyl) methyl] -piperazin-l-yl},propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 
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(89) 4- t (3.«-Di£ l uorph«> y l„ nlno , .,. (3 . , 4 . , (ethoxycrbonyl) - 

4 -f'3-««th 0 xyph« y l )Mlino j. 7 . (3 . {4 . [( . t 

<«) 4- [ (3-Mtthylphenyl) amino) -7- (3-(4- t (ethoxycarbonyl)™- 
thyl -pxperazxn-l-yDprppy!,,^, -6- [ (vinylcarbonyl, ^ano] -ohi- 

nazoi in 

b^nvlt" [ ^-^ iflUOrmeth ^ hen ^>-ino] -7- (3- { 4- [ Cethoxycar- 
bonyl .ethyl] -P±pera«±n-i- y i )prQpyloacy) „ 6 „ { (vinylcarbo ^ yl) _ 
ammo] -chmazolin 

thvi] 4 " ■ (3 " Ethinylph ^ 1 >- i ^ -7- (3"{4- [ (e t hoxycarbonyl, m e- 
na^ir Pera21n " 1 ' yl}PrOPylOXy) [ <^nyl«*o-yl) -ino] -chi- 

nvl! ( '; Br ° mphenyl) amin °} "3-cyano-7- <3-{4- [ (ethoxycarbo- 
nyl, .ethyl] -pxpera 2 in-l-yi }propyloxy) _ 6 _ f (vinylcarbonyl) _ ami . 
no j -cnmolm 

luLt* [ ^" Br0mphe ^ 1)ami -l -3-cyano-7- (2- { 4- [ (ethoxycarbon- 
llZlT ■ pXperMla - 1 -^}«thoxy) -6- I (vinylcarbonyl ) amino ] . 
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(97) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3 -cyano-7- (3 - { 1- [ ( ethoxy carbon- 
yDmethyl] -piperidin- 4 -yl } propyl oxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinolin 

(98) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3 -cyano-7- (2- {l- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -piperidin-4-yl} ethoxy) - 6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinolin 

(99) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3 -cyano-7- ( { 1- [ (ethoxycarbonyl) - 
methyl] -piperidin-4 -yl Jmethoxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -chi- 
nolin 

(100) 4- ( (3-Bromphen^lJ amino] -3-cyano-7- (3- {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-methylamino}propyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinolin 

(101) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3 -cyano-7- (4- {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-methylamijio}butyloxy) -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinolin 

(102) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3 -cyano-6- [ (4- {N- [ (ethoxycar- 
bonyDmethyl] -N-methyl amino } -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -chino- 
lin 

(103) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-meth- 
oxy- chinolin ; 

(104) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- [ (4- {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-ethylamino} -l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinolin 

(105) 4- t (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- [ (4- {N,N-bis [ (ethoxy- 
carbonyl ) methyl] amino} - l-oxo-2 -buten-l-yl) amino] -7-methoxy- 
chinolin 
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(106) 4- [ O-BromphanyDamino] -3-cyano-6- ( { 4- [2 - (ethoxycarbo- 
nyl) -pyrroHdin-x-yl] -l-oxo-2-buten-i-yl}amino) - 7 - methoxy . 
chinolm 2 



(107) 4- [ (3-BromphenyDamino) -3-=y MO -6- [ (4-(4- [ ( e thoxy- 

7-methoxy-chinolin 

(108) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- [ (4- {N- [ (diethoxy- 
phosphoryl^ethyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-x-yl) amZo] - 

7-methoxy-chinolin 

(109) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- ( { 4 - [N- ( {bis [ (isopro- 
Pyl -carbonyloxy) methoxy] -phosphoryl} methyl) -N-methylamino] - 
l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chinolin 

ti 1 ?! r [( r Br0mPhenyl)amin0] - 3 - c ^ n °-6-{t4-(N- {[ (ethoxy) (me- 
thyl ) phosphoryl ] me thyl , N- me thyl amino )- 1 - oxo - 2 - but en - 1 - yl ] ami - 
no} -7-methoxy-chinolin 

(HI) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -3-cyano-6- ( { 4 - [N- ( { [i- (ethyl - 
carbonyloxy) -2 -methyl -propyloxy] (methyl) phosphoryl} methyl) - 
N-methylamino] -l-oxo-2-buten-:L-yl} amino) -7-methoxy-chinolin 

(112) 4- [ (3-Bromphenyl)amino] -3-cyano- 6 - ( { 4 - [N . ( { [x . (ethyl _ 
carbonyloxy) ethoxy] (methyl) phosphoryl} methyl) -N-methylamino] - 
l-oxo-2-buten-l-yl}amino) - 7 ; methoxy- chinol in 

(113) 4- [ <3-Bromphenyl)amino] -3-cyano- S - [ ( 4 -{N- t (ethoxycarbo- 

nyl)methyl]-N-methylamino}-l-oxo-2-butin-l-yl ) amino]-7-meth- 
oxy-chinolin 

(114) 4- [(3-Brom P henyl) amino] -3 -cyano-6- { [2- ( {n- [ (ethoxycar- 
bonyl)methyl] -N-methylamino} methyl) -l-oxo-2-propen-l-yl] ami- 
no) -7-methoxy-chinolin 



(115) 4 - [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- { [4- (3-{N- [ (ethoxy - 
carbonyl) methyl] -N-methylamino}propylamino) -1, 4-dioxo-2 -buten- 
1-yl] amino} -7-methoxy-chinolin 

(116) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6-{ [4- (3- {N,N-bis [ (eth- 
oxy carbonyl) methyl] -amino }propylamino) -1, 4-dioxo-2-buten- 
1-yl] amino} -7-methoxy-chinolin 

(117) 4- t (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- [ (4- {3- [2- (ethoxycar- 
bonyl) -pyrrolidin-l-yl] propylamino} -1, 4-dioxo-2-buten-l-yl) - 
amino] -7-methoxy-chinolin 

(118) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- { [4- (3- {4- [ (ethoxy- 
carbonyl) methyl] -piper azin-l-yl }propylamino) -1 , 4-dioxo-2-bu- 
ten-l-yl] amino} -7-methoxy-chinolin 

(119) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- ( {4- [ (tert-butyl-car- 
bonyloxy) methoxy] -1 , 4-dioxo-2-buten-l-yl} amino) -7-methoxy-chi- 
nolin 

(120) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- ( {4- [1- (ethoxycarbo- 
nyloxy) ethoxy] -1, 4-dioxo-2-buten-l-yl}amino) -7-methoxy-chino- 
lin 

(121) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -3-cyano-6- ({4- [1- (cyclohexyloxy- 
carbonyloxy) ethoxy] -1, 4-dioxo-2-buten-l-yl} amino) -7-methoxy- 
chinolin ; 

(122) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -6- { [4- ( 2 -oxo-morpholin-4 -yl ) - 
l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-methoxy-chinazolin 

(123) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [3 - (2 -oxo-morpholin-4 -yl) pro- 
pyloxy] -6- [ (vinyl carbonyl) amino] -chinazolin 

(124) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [3- (2-oxo-morpholin-4-yl) pro- 
pyloxy] -6- [ (l-oxo-2-butin-l-yl ) amino] -chinazolin 
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(125) 4- [ (3-Bromphenyl) amino] -7- [ U-methyl-2-oxo-morpholin- 

6- yl)methyloxy] -6- [ <l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -chinazolin 

(126) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ ( 4 - {n- [ (ethoxy- 
carbonyl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-buten-l- y l) amino] - 

7- cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(127) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {N,N-bis [ (methoxy- 

carbonyl)methyl]amino}-l-oxo-2-buten-l-yl)amino]-7-cyclopro- 
py lme t hoxy - ch inaz ol in 

f!28) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4-{ N - [ (diethoxy- 

pho S phoryl)methyl]-NXe t hylamino}-l-oxo-2-buten-l-yl)amino]- 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(129) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl) amino] -6- ( {4- [2- (methoxycarbo- 
nyl) -pyrrolidin-l-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) - 7 - cyclopropyl - 
methoxy- china zol in 

(130) 4- [(3-Chlor-4-fluorphenyl) amino] -6- ({4- [2- (methoxycarbo- 
nylO -piperidin-l-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl) amino) -7-cyclopropyl- 
methoxy- chinazolin 

(131) 4- [ <3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] - 6 - [ (4- {4- [ (ethoxycarbo- 
nyl)methyl] -piperazia-l-yl}-i-oxo-2-butan-l-yl)a«ino] -7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin 

(132) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [ (diethoxy- 
phosphoryl) methyl] -piperazin-l-yl} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] - 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(133) 4- [ (3-chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ( {4- [4- ( {bis [ (tert- 
b U tylcarbonyloxy)methoxy]phos P horyl}methyl) -piperazin-l-yl] - 
l-oxo-2-buten-l-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(134) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ({4- [4- ( {bis [1- 
(ethylcarbonyloxy) ethoxy] phosphoryl } methyl) -piperazin-l-yl] - 
l-oxo- 2 -buten-l- y l} a mino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 
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(135) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ( {4 - [4 - ( {bis [1- 
(ethoxycarbonyloxy) ethoxy] phosphoryl } methyl) -piperazin-l-ylj - 
l-oxo-2-buten-l-yl }amino) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(136) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ( {4- [4- { {bis [1- (cy- 
clohexyloxycarbonyloxy) ethoxy] phosphoryl} methyl) -piperazin- 

1- yl] -l-oxo-2-buten-l-yl} amino) -7-cyclopropylmethoxy-china- 
zolin 

(137) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ( {4- [N- ( {bis [1- (eth- 
oxycarbonyloxy) ethoxy] phosphoryl} methyl) -N-methylamino] -1-oxo 
2 -buten- 1 -yl } amino) - eye lopropylmethoxy- china zol in 

(138) 4- [ (3 -Chi or -4 -f luorphenyl) amino] -6- ( {4- [N- ({bis [ (ethyl- 
carbonyloxy) me thoxy] phosphoryl} methyl) -N-methylamino] -1-oxo- 

2 - buten - l -yl } amino) - 7 - eye lopropylme thoxy- china zol in 

(13 9) 4 - [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] - 6- ( {4 - [3- ( me thoxy car - 
bonyl) -morpholin-4-yl] -l-oxo-2-buten-l-yl}amino) -7-cyclopro- 
pylmethoxy-chinazolin 

(140) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- { [4 - ( 2 -methoxycarbo- 
nyl - 4 -methyl -piperaz in- 1 -yl ) - 1 - oxo- 2 -but en - 1 -yl ] amino } - 7 - cy- 
clopropylmethoxy-chinazolin 

(141) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- { [4- (2-oxo-morpholin 
4 -yl) -1 -oxo-2 -buten-l-yl] amino} -7-cyclopropylmethoxy-chinazo- 
lin 

(142) 4- [ { 3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6-{ [4- (3 -methyl -2 -oxo - 
morpholin-4-yl) -1 -oxo- 2 -buten-l-yl] amino} -7-cyclopropylmeth- 
oxy- chinazol in 

(143) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- { [4- (6-methyl-2 -oxo- 
morpholin-4-yl) -1 -oxo- 2 -buten-l-yl] amino} -7-cyclopropylme th- 
oxy- chinazolin 
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(144) 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]- 6 -{ [ 4-(6, 6 -di m ethyl- 

2-oxo- m orpholin-4-yl)-i-oxo-2-buten-l- yl ]amino}-7-cyclopropyl. 

methoxy-chinazolin 

(145) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphe ny l)amino] -6-{ [4 - (2-ethoxy-morpho- 

Hn^-yD-i-oxo-s-buten-l-ylJaminoJ-V-cyclopropylmethoxy-chi- 

nazolin 



(146) 4-[(3-Chlor-4-fluorphe n yl)amino]- 6 -{ [4 -(2, 6 -diethoxy-mor- 
pholxn-4-yD-i.oxo-a-bufn-Lyl] amino} -7-cyclopropylmethoxy- 

chinazolin 



chinazolin 



(147) 4- [ (3-Chlor-4-fiuorphenyl) amino] -S- [ (4- [N- (2 , 2-dimethoxy- 

ethyl)-N- m ethylamino]-i-oxo-2-buten-l-yl) am ino]-7-cyclopropyl- 
methoxy-chinazolin 

(148) 4-[(3-Chlor-4-fluprphe n yl)a m ino]- 6 -[(4-[N-(l /3 -dioxol a n- 
2-ylmethyl) -N-methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cyclo- 
propylmethoxy- chinazolin 

(149) 4-[(3-Chlor-4-fluor P henyl)amino]- 6 -[(4-[ N -( 2 -oxo-tetrahy- 
drofuran-3-yl) -N-methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cy- 
clopropylmethoxy- chinazolin 

(150) 4- [ (3-Chlor-4-fluorph e nyl)amino] -6- [ (4- [N- (2-oxo- tetrahy- 
dropyran-4-yl) -N-methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] -7-cy- 
clopropylmethoxy- chinazolin 

(151) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4 - {N- [ (ethoxycarbo- 
nyl)methyl] -N- [2- (acetyl-sulf anyl ) ethyl] amino} -l-oxo-2-buten- 

1- yl) ammo] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(152) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbo- 

nyl)methyl]-N-t2-(i S ob U tylcarbonylsulfanyl) e thyl]amino}-l-oxo- 

2- buten-l-yl) amino] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 



(153) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -6- [ (4-{N- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -N-methylamino} -l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -7-cyclo- 
propylme thoxy- chinazol in 

(154) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {N,N-bis [ (methoxy- 
carbonyl) methyl] amino} -l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -7-cyclopro- 
pylme thoxy- chinazol in 

(155) 4- [ ( 3 -Chlor -4 -f luorphenyl) amino] -6- ( {4- [2- (methoxycarbo- 
nyl) -pyrrolidin-l-yl] -l-oxo-2-butin-l-yl } amino) -7-cyclopro- 
pylmethoxy-chinazolin 

(156) 4- [ (3-Chlor-4-f'luorphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [ (ethoxycarbo- 
nyl) methyl] -piperazin-l-yl } -l-oxo-2-butin-l-yl) amino] -7-cyclo- 
propylmethoxy- chinazol in 

(157) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [bis ( me thoxy - 
carbonyl) methyl] -pipera^in-l-yl} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] - 

7 - cyclopropylmethoxy- chinazolin 

(158) 4- [ ( 3 -Chlor -4 -f luorphenyl) amino] -6- [ (4- {4- [1, 2-bis (meth- 
oxycarbonyl) ethyl] -piperazin-l-yl} -l-oxo-2-buten-l-yl) amino] - 
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(159) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] 7 6- { [4- (4- {l- [ ( me thoxy - 
carbonyl) methyl] -2- (methoxycarbonyl) -ethyl} -piperazin-l-yl) - 
l-oxo-2-buten-l-yl] amino} - 7 -i cyclopropylmethoxy -chinazol in 

(160) 4- [ ( 3 -Chi or-4-f luorphenyl) amino] -6-{ [4- <3-{N,N-bis [ (meth- 
oxycarbonyl) methyl] amino Jpropylamino) -1, 4-dioxo-2-buten-l-yl] - 
amino } -7 - cyclopropylmethoxy -chinazol in 

(161) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- { [4- (3-{N- [ (methoxy- 
carbonyl) methyl] -N-methylamino}propylamino) -l,4-dioxo-2-buten- 
1-yl] amino} -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin 

(162) 4- [ (3 -Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- [ (3-diethoxyphospho- 
ryl-l-oxo-2-propen-l-yl) amino] -7 -cyclopropylmethoxy -chinazolin 
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(163) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl) amino] -6- (3 -bis [ (tert -butyl - 
carbonyloxy ) met hoxy ] phosphoryl - 1 -oxo- 2 -propen- 1 -yl } amino) - 

7 - cyclopropylme thoxy- chinazol in 

(164) 4- [ (3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -6-{ [4- (2 , 2 -dimethyl - 

6- oxo-thiomorpholin-4-yl) -l-oxo-2-buten-l-yl] amino} -7-cyclo- 
propylmethoxy-chinazolin 

(165) 4- [ (3-Chlor-4-f luorphenyl) amino] -6- ({4- [N- (2-oxo-tetra- 
hydro-thiophen-3-yl) -N-methylamino] -l-oxo-2-buten-l-yl} amino) - 

7 - cyclopropylme thoxy- chinazolin 

• Beiap-i^l Q 

DraaPPR mif 7S mg Wi T-l cfii'ih«1-*ng 

1 Drageekem enthalt : 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat g 3/0 mg 

Maisstarke 3 5,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat i . q mg 

230,0 mg 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvin- 
ylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der 
angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablet- 
tiermaschine werden PreSlinge mit einem Durchmesser von ca. 
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der 
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat 
wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form gepreSt . 

Kerngewicht : 23 0 mg ■ 

Stempel: 9 mm, gewolbt 
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Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uber- 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethyl cellulose 
besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt . 

Drageegewicht : 245 mg. 



Rei Rpi ftl UGL 



Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt : 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisstarke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon , 4,0 mg 

Magne s iums teara t 2 f n mg 

220,0 mg 

Hfirsfpl 1 nngvprfahrftn - 



Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer 
wafirigen Losung des Polyvinyl pyrrol idons gleichmafiig befeuch- 
tet . Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und 
Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50 °C wird erneut gesiebt 
(1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die 
pre&fertige Mischung wird zii Tabletten verarbeitet, 
Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 

und einseitiger Teilkerbe. 



Tablet tan mit 1.50 mg Wirkfiiihntanz 



Zusammenset zung : 
1 Tablette enthalt: 
Wirksubstanz 



150,0 mg 
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Milchzucker pulv. 89/Q mg 

Maisstarke 40<Q mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 
Polyvinylpyrrolidon 
Magne s iuras t e ar a t 



10,0 mg 



300,0 mg 



Hprgl "°1 lung- 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirk 
substanz wird mit einer in**^ • 3 cnte Wirk - 

lfim.™ k * u 20*igen waErigen Polyvinylpyrrolidon- 

losung befeuchtet und durch ein q-i^h mi) . , . 

gaschlagen. X 1 ' S - Masc Wite 

sLVf gStrOCkne>te G — lat -chmals durch dasselbe 

ImiJrT r Magnesium 
germscht. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt. 

Tablet tengewicht : 300 mg 

Stempel: . 10 mni/ flach 



1 Kapsel enthalt: 
Wirkstof f 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv, 
Magnesiumstearat 



150,0 mg 
ca - 180,0 mg 

ca - 87,0 mg 

3,0 f^g 

ca - 420 ,0 mg 



SiaV irkS r ££ " ird ^ Hi "-'°«- ve^angt, durch ein 

ollljZl' 75 "™- Mas = h — und in eine* ^eigne.en 

^erat homogen gemischt. 

Die^ndmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der GroSe 1 ab- 
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Kapself ullung : ca. 320 mg 

Kapselhiille : Hartgelatine-Kapsel GroSe 1. 

1 Zapfchen enthalt : 
Wirkstof f 

Polyathylenglykol 1500 
Polyathylenglykol 6000 
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 

Herfitfillnng- 

Nach dem Auf schmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff 
darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen 
gegossen. 

Suspension mi t SO mg Wirksuhstanz 

100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 
p-Hydroxybenzoesauremethylester 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester 
Rohrzucker 
Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 

Wasser dest . ad 



150 ,0 mg 

550,0 mg 

4 60,0 mg 

fl40,0 mg 

2 000,0 mg 



1,00 g 

0,10 g 

0,05 g 

0,01 g 

10,00 g 

5, 00 g 

20, 00 g 

0,30 g 

100 ml 
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Hp-rg '-' a1 Inner- 

Best. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
P-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie Glycerin 
und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelfist. Es wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und unter Ruhren der Wirkstoff zuge - 
geben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 
Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
zur Entliiftung unter Ruhren evakuiert . 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 

Ampul 1 en mil- in mg w r] r ^ hnr n n „ 



Zusammensetzung: * 
Wirkstoff 

0,01 n Salzsaure s.*q. 

Aqua bidest ad 



10, 0 mg 
2,0 ml 



Die Wirksubstanz wird in der erf orderlichen Menge 0,01 n HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Bei, spiel Ifi 

Ampullar) mit so wi vfr snKcit-arw 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff cn n 

50,0 mg 

0,01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ' ad 10>Qml 
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TTgr-Ht-fO lung- 

Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01 n HC1 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 

Rgjgpjgl T7 

Kapneln xuir Pill vpri rihal at i on mif 5 mg Wi -rkgn hfit.an* 

1 Kapsel enthalt : 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke 1 5 r o mg 

20,0 mg 

Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke 
gemischt . Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in 
Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 

Kapselgewicht : 70,0 mg 
Kapselgrofie = 3 

Tnhal at i on.sl osung ffi-r K^nriv^rnphl p>t- m-if mg Wi rlcfliiKghan7 

1 Hub enthalt: 

Wirksubstanz 2,500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 
lN-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg 



Herstellung: 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/- 
Wasser (50/50) geldst. Der pH-Wert der Losung wird mit 
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1N- Sal2s , ure eingaste lit. Die eingestellte Losung wird 

TkHT^I T t n ^ HandVerne »>ler geeignete Behalt, 

(Kartuschen) abgefullt. 



Fullmasse des Behalters: 4,5 g 
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1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




in der 

R a ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1 - Phenyl e thylgruppe , in denen de 
Phenylkern jeweils durch die Reste R x bis R 3 substituiert ist, 
wobei 

R a und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C 3 . 6 -Cycloalkyl- , 
C 4 _ 6 -Cycloalkoxy-, C 2 _ 5 -Alkenyl- oder C 2 _ s -Alkinylgruppe , 

eine Aryl-, Aryloxy- , Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe , 

eine C 3 . s -Alkenyloxy- oder C 3 _ s -Alkinyloxygruppe, wobei der 
ungesattigte Teil nicht mit dem Sauerstof f atom verknupft 
sein kann, 

eine C^-Alkylsulf enyl - , C^-Alkylsulf inyl- , C^-Alkylsul - 
f onyl - , C^-Alkylsulf onyloxy- , Trif luormethylsulf enyl - , 
Trif luormethylsulf inyl- oder Trif luormethylsulf onylgruppe, 



- 85 - 



eine durch i bis 3 Fluoratotne substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe, 

eine durch l bis 5 Fluoratotne substituierte Ethyl- oder 
Ethoxygruppe, 

eine Cyano- oder Nitrogruppe oder eine gegebenenf alls durch 
exne oder zwei C^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe 
wobex die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, oder 

Rx zusammen mi t ^ so fem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebunden sind, eine -CH=CH-CH=CH- , -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 

R 3 ein Wasserstoff-, F i uor _, chlor . oder Bromatom> 

♦ 

dar;te C n^ ky1 "' ^ fl ~^~ <«~ ^-Alkoxygruppe 

L^rst'off" r iCh ° dSr VSrSChieden ^n, jeweils ein 

llnl t ° dSr Chl ° rat0m ' ein. Methoxygruppe oder 

exne gegebenenf alls durch eine Methoxy-, Dimethylamint , Di - 
ethylamxno-, Pyrrolidine-, Piperidino- oder Morpholinogruppe 
substxtuxerte Methylgruppe/ 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
exn Sticks toff atom, PP 

A ein Sauerstoff atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, 

B eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe, 

C eine l, 3 -Allenylen- , 1,1- oder 1# 2-vinylengruppe, die je- 

fluolfrr! 1 e±ne ° der ZWSi Meth ^^ u PP e n durch eine Tri- 

fluortnethylgruppe substituiert sein konnen, 
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eine Ethinylengruppe oder 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen oder durch ei- 
ne Trif luormethylgruppe substituierte 1 , 3 -Butadien-l, 4 -ylen- 
gruppe, 

D eine Alkylen-, -CO-alkylen- oder -S0 2 -alkylengruppe , in denen 
der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f atome enthalt und 
zusatzlich 1 bis 4 Wasserstoff atome im Alkylenteil durch Flu- 
oratome ersetzt sein konnen, wobei die Verknupfung der -CO-al- 
kylen- oder -SQ 2 -alkylengruppe mit der benachbarten Gruppe C 
jeweils uber die CarfeQnyl- oder Sulfonyl gruppe erfolgen mu£, 

eine -CO-0-alkylen- , -CO-NR 4 -alkylen- oder -S0 2 -NR 4 -alkylen- 
gruppe, in denen der Alkylenteil jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f- 
atome enthalt, wobei die Verknupfung mit der benachbarten 
Gruppe C jeweils uber die Carbonyl- oder Sulfonyl gruppe erfol- 
gen mug, in denen 

R 4 ein Wasserstoff atom oder eine C a _ 4 -Alkylgruppe darstellt, 

oder, falls D an ein Kohlenstof f atom des Restes E gebunden 
ist, auch eine Bindung 

oder, falls D an ein Stickstof f atom des Restes E gebunden ist, 
auch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe, 

E eine R 6 0-CO-alkylen-NR 5 - , (R 7 0-PO-OR 8 ) -alkylen-NR s - oder (R 7 0- 
PO-R 9 ) -alkylen-NR s - Gruppe, in denen jeweils der Alkylenteil, 
welcher geradkettig ist und 1 bis S Kohlenstof f atome enthalt, 
zusatzlich durch eine oder zwei C t _ 2 -Alkylgruppen oder durch 
eine R 6 0-CO- oder R s O- CO- C^-alkyl gruppe substituiert sein kann, 
wobei 



R 5 ein Wasserstoff atom, 
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eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- 
Carboxy-, R 6 o-CO-, (R.O-PO-OR,) - , (R 7 0-PO-R s ) - , ^ino-, 
C l;4 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe oder durch 
erne 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert 
sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7- g l ie 
drxgen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N- (C^-Alkyl ) - 
iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stitute Ethyl- oder Propyigruppe , die jeweils endstandig 
durch eine C^-Alkylcarbonylsulf enyl- , C 3 . 7 -Cycloalkylcarbo- 
nylsulfenyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl-c 1 _ 3 -alkylcarbonylsulf enyl- 
Arylcarbonylsulfenyl- oder Aryl -C^-alkylcarbonylsulf enyl- 
gruppe substituiert , ist , 



sine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C^-Cycloalkyl-C^- 



alkylgruppe. 



R s , R 7 und R„ die gleich oder verschieden sein konnen, je- 
weils ein Wasserstoffatom, 

eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, q 4 -Alkoxy- 
Ammo-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl ) -aminogruppe 
oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwahnten 6- 
bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylen- 
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N- (C^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
lerte C 4 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine C^-Alkenyl- oder C 3 . s -Alkinylgruppe, wobei der unge- 
sattigte Teil nic ht mit dem Sauerstoff atom verknupft sein 
kann. 
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eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl-C 1 . 4 -alkyl- , Aryl-, Aryl -C x _ 4 - alkyl- oder 
RgCO-O- (R e CR f ) -Gruppe, wobei 

R e und R tf die gleich oder verschieden sein konnen, je- 
weils ein Wasserstof f atom oder eine C x _ 4 - Alkyl gruppe und 

Rg eine C x _ 4 -Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , C a _ 4 -Alkoxy- oder 
C 5 _ 7 -Cycloalkoxygruppe darstellen, 

und R 9 eine C^-Alkyl-, Aryl- oder Aryl- C^- alkyl gruppe 
darstellen, 

eine 4- bis 7-gliedrlge Alkyl eniminogruppe , die durch eine 
R 6 0-CO-, <R 7 O-P0-OR e ) * (R 7 0-PO-R 9 ) R fi O-CO-C x . 4 -alkyl - , Bis- 
(R 6 0-CO) -C^-alkyl-, (R 7 0- PO-OR 8 ) -C r . 4 -alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) - 
c i-4~ alkyl gruppe substityiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vor- 
stehend erwahnt definiert sind, 

* 

eine Piperazino- oder Homopiperaz inogruppe , die in 4-Stellung 
durch den Rest R 10 und zusatzlich an einem Ringkohlenstof f atom 
durch eine R s O-CO-, (R 7 0-PO-OR a ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , R e O- CO-C x _ 4 -al - 
kyl-, Bis- (R fi O-CO) -C^-alkyl - , (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl - oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 
wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 10 ein Wasserstof f atom/ eine C^-Alkyl- , Formyl-, C X _ 4 -A1- 
kylcarbonyl- oder C^-AXkylsulf onylgruppe darstellt, 

eine Piperazino- oder Homopiperaz inogruppe, die jeweils in 
4-Stellung durch eine R^-O-CO-C^-alkyl- , Bis- (R 6 0-CO) -C^-al- 
kyl-, (R 7 0-P0-0R e ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^- alkyl gruppe 
substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt de- 
finiert sind, 

eine Morpholino- oder Homomorphol inogruppe , die jeweils durch 
eine R fi O-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , RgO-CO-C^- alkyl- , 
Bis- (R c O-CO) -C^-alkyl-, (R 7 O^PO-OR 8 ) -C^- alkyl oder (R^-PO-Rg) - 
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C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bi S R, wie vorste- 
hend erwahnt definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R l0 substituierte Pyrrolidi- 
nyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe , wobei die 
yorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringe jeweils zusatz- 
lo-ch an einem Kohlenstof f atom durch eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR ) - 
<R 7 0-PO-R 9 )-, R.O-CO-C^-alkyl-, Bis- (R.0-CO) -C, ,-alkyl- 
(R,0-PO-OR e ) -C^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe' substi- 
tuiert sind, in denen R s bis R 10 wie vorstehend erwahnt defi- 
niert sind, 

eine in 1-Stellung dftrch eine R 6 0-CO- Cl . 4 -alkyl- , Bis- <R 6 o-CO) - 
C^-alkyl-, (R,O-PO-0R 8 ) - Cl . 4 -alkyl- oder (R,0-PO-R 9 ) -C, 4 -al- 
kylgruppe substituierte Pyrrol idinyl - , Piperidinyl- oder Hexa- 
hydroazepinylgruppe, inrdenen R 6 bis R s wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine 2 -Oxo- morpholinogruppe, die durch l bis 4 C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine 2-0xo-thiomorpholinogruppe, die durch 1 bis 4 C^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine Morpholinogruppe, die in 2-Stellung durch eine C, ,-Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, 

eine Morpholinogruppe, die in 2- und 6-Stellung jeweils durch 
eine C x . 4 -Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkyl-NR^Gruppe, in der der C^-Alkylteil , welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 

(C^-Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C^-Alkoxy) -methylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
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eine C 2 _ 4 -Alkyl -NR S -Gruppe, in der der C^-Alkylteil, welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen substituier- 
te 1, 3-Dioxolan-2-yl- oder 1, 3-Dioxan-2-yl-Gruppe substituiert 
ist, wobei R 5 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine R 1X NR 5 -Gruppe, in der R s wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und 

R 12 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituierte *2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2 -Oxo- tetrahy- 
£H drofuran-4-yl- , 2>^Oxo-tetrahydropyran-3-yl- , 2-0xo-tetrahy- 

\= dropyran-4-yl- , 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl- , 2-0xo-tetrahy- 

-? drothiophen-3-yl-, 2-Oxo-tetrahydrothiophen-4-yl- , 2-Oxo- 

[j tetrahydrothiopyran^"3-yl-, 2 -Oxo-tetrahydrot-hiopyran-4 -yl - 

fU oder 2 -Oxo- tetrahydrothiopyran- 5 -yl -Gruppe darst ellt , 

C3 eine Aminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 
[]f c i -4 -Alkyl gruppen substituierte Aminogruppe, in der die Alkyl - 
sj reste gleich oder verschieden sein konnen und jeder Alkylteil 
\Q ab Position 2 durch eine Hydroxy-, C l-4 -Alkoxy- , Amino-, 

C^-Alkylamino- oder Di- (C^- Alkyl ) -aminogruppe oder durch eine 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, 
wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef ^latom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, Imino- oder N- (C^ -Alkyl ) -iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Imino- 
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gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist 
wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe, 



exn 



eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, in der eine Methylengruppe durch 
Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine durch den Rest R l0 
substituierte Iminogruppe , durch eine Sulfinyl- oder Sulf onyl- 
gruppe ersetzt ist, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, 

oder D zusammen mit "fr^ein Wasserstof f - , Fluor- oder Chloratom, 

eine gegebenenfalls durch l bis 5 Fluoratome substituierte 
-Alkylgruppe, 

eine C 3 . s -Cycloalkylgruppe, 

eine Aryl-, Heteroaryl-, C^-Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , 
Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , R g CO-0- (R e CR f ) -0-CO- , 
(R 7 0-PO-OR 8 ) - oder (R 7 0-PO-R 9 ) -Gruppe, in denen R e bis R 3 und R 7 
bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Aminocarbonyl - , C^-Alkyl aminocarbonyl- oder Di-(C 1 . 4 -Al- 
kyl) -aminocarbonyl gruppe oder 

eine Carbonylgruppe , die durch eine 4- bis 7-gliedrige Alky- 
leniminogruppe substituiert ist, wobei in den vorstehend er- 
wahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine 
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Imino- 
gruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein 
kann, wobei R l0 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

F eine C^-Alkylengruppe , eine -O-C^-alkylengruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest G veknupft ist, oder. ein Sauerstoff- 
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atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes G 
verknupft sein kann, und 

G eine R 6 0-CO-alkylen-NR 5 - , (R,0-P0-0R 8 ) -alkylen-NR 5 - oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -alkylen-NR s -Gruppe, in denen jeweils der Alkylen- 
teil, welcher geradkettig ist und 1 bis 6 Kohlenstof f atome 
enthalt, zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen oder 
durch eine R s O-CO- oder RgO-CO-C^-alkylgruppe substituiert sein 
kann, wobei R 5 bis R 9 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, die durch eine 
R 6 0-CO-,' (R 7 0-PO-OR a ) (R 7 0-PO-R 9 ) -, RgO-CO-C^-alkyl - , 
Bis- <R 6 0-CO) -C^-alky-1^., <R 7 0-PO-OR a ) -C x _ 4 -alkyl- oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die in 4-Stellung 
durch den Rest R 10 und z,usatzlich an einem Ringkohlenstof f atom 
durch eine R 6 0-CO- , (R 7 0-PO-OR a ) - , (R 7 0-PO-R 9 ) - , RgO-CO-C^ -al- 
kyl-. Bis- (R 6 0-CO) -C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder 
(R 7 0-PO-R 9 ) -C^-alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 10 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, die jeweils in 
4-Stellung durch eine RgO-CO-C^-alkyl- , Bis- (R c O-CO) -C^-al- 
kyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl- oder (RjO-PO-Rg) -C^-alkylgruppe 
substituiert ist , in denen R 6 bis R g wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine Morpholino- oder Homomorpholinogruppe , die jeweils durch 
eine R 6 0-CO-, (R 7 O-PO-0R e ) - , (R 7 0-PO-R,) - , RgO-CO-C^-alkyl- , 
Bis- (R 6 0-CO) -C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 ) -C^-alkyl oder (R 7 0-PO-R 9 ) - 
C a _ 4 -alkylgruppe substituiert ist, in denen R 6 bis R 9 wie vorste- 
hend erwahnt definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R^ substituierte Pyrrolidi- 
nyl-, Piperidinyl- oder Hexahydroazepinylgruppe, wobei die 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringe jeweils zu- 
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satzlich an einem Kohlenstof f atom durch eine R O-CO- 
(R 7 0-PO-OR 8 )-, (R 7 0-PO-R 9 )-, R e O-C0- Cl .;-alkyl-, Bis- (R^O-CO) - 
C^-alkyl-, (R 7 0-P0-OR 8 )- Cl . 4 - a lkyl- oder (R 7 0-PO-R 9 ) - Cl ,-alkyl - 
gruppe substituiert sind, in denen R s bis R 10 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 1-Stellung durch eine R s O-CO-C 1 . 4 -alkyl- , Bis- (R 6 o-CO) - 
C^-alkyl-, (R 7 0-PO-OR 8 )- Cl . 4 -alkyl- oder (R 7 O-P0-R 9 ) - Cl 4 -alkyl- 
gruppe substituierte Pyrrolidinyl- , Piperidinyl- oder Hexa- 
hydroazepinylgruppe, in denen R s bis R, wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine 2 -Oxo -morpholinogruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen 
substituiert sein kanri; 

eine 2-0xo-morpholinylgruppe, die in 4-stellung durch ein 
Wasserstoffatom, durch eine C^-Alkyl-, R 6 0-CO- Cl 4 -alkyl- 
(R.O-PO-ORJ-c^-alkyl- oder (R 7 0-PO-R s ) -C w -alky 1 gruppe 
substituiert ist, wobei R 6 bis R 9 wie vorstehend erwahnt defi- 
mert sind und die vorstehend erwahnten 2-Oxo-morpholinyl- 
gruppen jeweils mit einem Kohlenstof f atom der Gruppe F ver- 
knupft sind, 

eine Morpholinogruppe, die in 2-Stellung durch eine C, 4 -Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, 

eine Morpholinogruppe, die in 2- und 6-Stellung jeweils durch 
eine C^-Alkoxygruppe substituiert ist, 

eine C^-Alkyl-N^-Gruppe, in der der C^-Alkylteil , welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl- 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch eine 
Di-fC^-Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C^-Alkoxy) -methylgruppe sub- 
stituiert ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine C 1 . 4 -Alkyl-NR S - Gruppe, in der der C^-Alkylteil , welcher 
geradkettig ist und zusatzlich durch eine oder zwei Methyl- 
gruppen substituiert sein kann, jeweils endstandig durch 



eme 



gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen substituier- 
te 1, 3-Dioxolan-2-yl- oder 1, 3-Dioxan-2-yl-Gruppe substituiert 
ist, wobei R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine R h NR 5 -Gruppe , in der R 5 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und R h eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methyl - 
gruppen substituierte 2-Oxo-tetrahydrof uran-3-yl- , 2-Oxo- 
t et r ahy dro f ur an - 4 - y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t r ahydr opyr an- 3 -y 1 - , 2 - Oxo - 
tetrahydropyran-4 -yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Gmppe 
darstellt , 

eine Aminogruppe oder eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 
C^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in der die Alkyl- 
reste gleich oder verschieden sein kdnnen und jeder Alkylteil 
ab Position 2 durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Al- 
kylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- 
bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wo- 
bei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylen- 
iminogruppen jeweils eine Methyl engruppe in 4-Stellung durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, Imino- oder N- (C 1 . 4 -Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein 
kann , 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 4 Methylgruppen substituierte 
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 "oder 2 Methylgruppen substituierte 
6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils eine Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
f elatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte Iminogrup- 
pe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ist, wo- 
bei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte 
Imidazolylgruppe , 
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eme C s , 7 



Cycloalkylgruppe, in der eine Methyl engruppe durch ein 
Sauerstcff- oder Schwef elato m , durch eine durch den Rest R 
substituierte Iminogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt ist, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert 
ist, oder 



F und G zusammen ein Wasserstof f-, Fluor- oder Chloratom, 

eine gegebenenfalls ab Position 2 durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte C^-Alkoxygruppe, 

eine C^-Alkoxygruppe, die durch eine R s O-CO-, (R 7 0-PO-OR a > - 
oder (R 7 0-PO-R 9 ) -Gruppe substituiert ist, wobei R s bis R 9 wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine C 4 _ 7 -Cycloalkoxy- o4er C^-Cycloalkyl-c^-alkoxygruppe, 
erne gegebenenfalls durch 1 oder 2 C^-Alkylgruppen substitu- 
aerte Aminogruppe, 

eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vor- 
stehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen je- 
wels eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine durch den Rest R 10 substituierte 
Immogruppe, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt 
-sem kann, wobei R 10 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

nit der MaSgabe bedeuten, daG mindestens einer der Reste E G 
Oder F zusammen mit G eine R 6 0-CO-, (R 7 0-PO-OR 8 ) - oder 
(RrO-PO-R,) -Gruppe oder 

D zusammen mit E eine R g CO-0- (R.CR £ ) -0-C0- , (R 7 0-PO-OR 8 ) - oder 
(R.O-PO-R,) -Gruppe oder 

E Oder G eine gegebenenfalls substituierte 2 -Oxo-morpholinyl- 
gruppe, * 3 

eine in 2-Stellung oder in 2. und 6-Stellung jeweils durch 
eme C^-Alkoxygruppe substituierte Morpholinogruppe, 
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eine Di (C^-Alkoxy) -methyl- oder Tri- (C^-Alkoxy) -methylgruppe 
Oder 

eine gegebenenf alls substituierte 1,3-010x01311-2-71-, 1,3-Dio- 
xan-2-yl- , 2-Oxo-tetrahydrofuran-3 -yl- , 2-Oxo- tetrahydrof uran- 
4 - y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t r ahydropy ran - 3 - y 1 - , 2 - Oxo - 1 e t r ahydr opyr an - 
4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Gruppe oder 

E eine gegebenenf alls substituierte 2-Oxo-thiomorpholinogruppe 
oder eine gegebenenf alls substituierte 2 -Oxo-tetrahydrothio- 
phen-3-yl- , 2 -Oxo-tetrahydrothiophen-4-yl- , 2-Oxo- tetrahydro- 
thiopyran-3-yl- , 2-0xo-tetrahydrothiopyran-4-yl- oder 
2-Oxo-tetrahydrothiopyran-5-yl-Gruppe enthalt , 

wobei unter den bei der^Def inition der vorstehend erwahnten 
Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, 
die jeweils durch R 12 mono subs t ituiert , durch R 13 mono-, di- 
oder trisubstituiert oder durch R 12 monosubstituiert und zu- 
satzlich durch R 13 mono- oder disubst ituiert sein kann, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

R 12 eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl - , Aminocarbo- 
nyl-, C^-Alkylaminocarbonyl-, Di- (Cn-alkyl) -aminocarbonyl-, 
Ci-4-Alkylsulfenyl- , C 2 . 4 -Alkylsulf inyl- , C^-Alkylsulfonyl- , 
Hydroxy- , C x _<-Alkylsulf onyioxy- , Trif luormethyloxy- , Nitro- , 
Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino-, C^-Alkyl- 
carbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkylcarbonylamino- , 
C a _ 4 -Alkylsulfonylaniino- , N- (C^-Alkyl) -C x . 4 -alkylsulf onyl- 
amino-, Aminosulf onyl - , C^-Alkylaminosulf onyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminosulf onylgruppe oder eine Carbonylgruppe , die 
durch eine 5- bis 7-gliedrige Alkylenitninogruppe subst ituiert 
ist, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen 
Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfi- 
nyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N- (C 1 _ 4 -Alkyl) -imino-Gruppe 
ersetzt sein kann, und 
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R„ ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^-Alkyl- , 
Trifluormethyl- oder C^-Alkoxygruppe oder 

zwei Reste R lit sofern sie an benachbarte Kohlenstof f atome 
gebunden sind, zusammen eine C 3 _ 5 -Alkylen- , Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen, 

und ferner unter den bei der Definition der vorstehend erwahn- 
ten Resten erwahnten Heteroarylgruppen eine 5-gliedrige hete- 
roaromatische Gruppe, die eine Iminogruppe , ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom oder eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom und ein oder zwei Stickstoff atome enthalt, oder ' 

eine 6-gliedrige heteroaromatische Gruppe zu verstehen ist, 
die ein, zwei oder drei stickst off atome enthalt, 

wobei die vorstehend erwahnten 5-gliedrigen heteroaromat ischen 
Gruppen jeweils durch 1. oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen und 
die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen heteroaromat ischen Grup- 
pen jeweils durch 1 oder 2 Methyl- oder Ethylgruppen oder 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe substi- 
tuiert sein konnen, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomer und deren Salze . 

2. Bicyclische Heterocyclen -der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in der 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1 - Phenyl ethylgruppe, in denen der 
Phenylkern jeweils durch die Reste R, bis R 3 substituiert ist, 
wobei 



R, und r,, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Fluor-,- Chlor- oder Bromatom, 
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eine Methyl-, Trif luormethyl- , Ethinyl-, Methoxy- oder 
Cyanogruppe und 

R 3 ein Wasserstof f atom darstellen, 
R c und R d jeweils ein Wasserstof f atom, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof f atom, 

A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonylgruppe , 

C eine 1,1- oder 1, 2-Vijiylengruppe, eine Ethinylen- oder 
1 , 3 -Butadien- 1 , 4 -ylengruppe , 

* 

D eine geradkettige C^-Alkylengruppe oder eine -CO-NH-C 2 . 3 -al- 
kylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig ist und die 
Verknupfung mit der benachbarten Gruppe C uber die Carbonyl- 
gruppe erf olgt , 

oder, falls D an ein Kohlenstof f atom des Restes E gebunden 
ist, auch eine Bindung, 

E eine R 6 0-CO-alkylen-NR 5 -Gruppe, in der der Alkylenteil, wel- 
cher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalt, zu- 
satzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbo- 
nyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert sein kann, wobei 

R s eine C^-Alkyl-, R $ 0-CO-CH 2 -, Cyclopropyl- oder 
Cyclopropylmethylgruppe und 

R 6 eine C^-Alkyl- , Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, C 3 . 6 -Cyclo- 
alkylmethyl- oder Benzylgruppe darstellen, 
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eine durch eine R s O-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino- oder 
Pipendinogruppe oder eine durch eine R s O - CO- CH 2 -Gruppe substi- 
tuierte Piperidinogruppe , in denen R s wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R 0-CO- 
C.-3-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R s O-CO- 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe " die in 4-Stellung durch eine Methyl - 
gruppe und in 2- oder 3-Stellung durch eine R 6 0-CO-gru PP e 
substituiert ist/ wobei > s wie vorstehend erwahnt definiert 



ist, 



eine (R 7 0-PO-OR 8 ) -CH 2 -N Rs - oder (R 7 0-PO-R 9 ) -CH,-^, -Gruppe, wobei 
R 5 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

und R 8 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
erne Methyl-, Ethyl- oder I^CO-O- (R a CR f ) -Gruppe, wobei 

R e ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, 
R f ein Wasserstoffatom; und 

R* eine C^-Alkyl-, Cl ./-Alkoxy- oder C s _ s -Cycloalkoxygruppe 
darstellen, 

und R 9 eine Methyl- oder Ethylgruppe darstellen, 

oder D zusammen mit E ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Tri- 
fluormethyl-, Phenyl- oder R.CO-O- (R.CR,) -O-CO-Gruppe, in der R 
bis R g wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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F eine -O-C^-alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig 
und mit dem Rest G vekniipft ist, oder ein Sauerstof f atom, wo- 
bei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes G ver- 
knupft sein kann, und 

G eine RgO-CO-alkylen-NRg-Gruppe, in der der Alkylenteil, wel- 
cher geradkettig ist und 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalt, zu- 
satzlich durch eine Methyl-, Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbo- 
nyl-, Methoxycarbonylmethyl- oder Ethoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert sein kann, wobei R s und R 6 wie vorstehend erwahnt 
definiert sind, 

eine durch eine R s O-COrGruppe substituierte Pyrrolidine- oder 
Piperidinogruppe oder 'eine durch R c O-CO-CH 2 -Gruppe substi- 
tuierte Piperidinogruppe , in denen R 6 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, " 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine R e O-CO- 
C^-alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R s wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R e O-CO- 
C 10 -alkylgruppe substituiert ist, in der der Alkylteil gerad- 
kettig ist und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder F oder G zusammen ein "Wasserstof f atom oder eine gegebe- 
nenfalls durch eine R 6 Q-CO-Gruppe substituierte C^-Alkoxygrup- 
pe, in der R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

mit der MaSgabe bedeuten, daS mindestens einer der Reste E, G 
oder F zusammen mit G eine R 6 0-C0-, (R 7 0-PO-OR e ) - oder 
(R 7 0-PO-CH 3 ) -Gruppe oder 

D zusammen mit E eine RgCO-O- (RgCR^) -0-CO-Gruppe enthalt, 
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 
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3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 1, in der 

R a ein Wasserstof f atom, 

R. eine durch die Reste R, bis R 3 substituierte Phenylgruppe, in 
der 

R 1 und R 2/ die gleich oder verschieden sein kormen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom und 

R 3 ein Wasserstof f atom darstellen, 

R c und R d jeweils ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstof fatom, " 

A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonylgruppe, 

C eine 1, 2-Vinylengruppe, 

D eine Methylen- oder -CO-NH-C 2 . 3 -alkylengruppe , in der der 
Alkylenteil geradkettig ist und die Verknupfung mit der be- 
nachbarten Gruppe C uber die Carbonylgruppe erfolgt, 

E eine R 6 0 - CO -CH 2 -NR S - Gruppe, in der 

R s eine Methyl- oder RgO - CO - CH 2 - Gruppe darstellt und R s je- 
weils eine C^-Alkyl- oder Cyclohexyl gruppe bedeutet, 

oder D zusammen rait E ein Wasserstof fatom oder eine 
Methylgruppe , 

F eine -O-C^-alkylengruppe, in der der Alkylenteil geradkettig 
und mit dem Rest G vekniipft ist, oder ein Sauerstof fatom, wo- 



bei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes G ver- 
knup ft se in kann , und 

G eine 4-Piperidinylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 
R 6 0-CO-C 1 . 3 -alkylgruppe substituiert ist, Oder eine Pipera- 
zinogruppe, die in 4-Stellung durch eine RgO-CO-C^-alkylgruppe 
substituiert ist, in denen jeweils der Alkylteil geradkettig 
ist und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder F und G zusammen ein Wasserstof f atom oder eine Methoxy- 
gruppe mit der MaSgabe bedeuten, daS mindestens einer der 
Reste E oder G eine R s O-CO-Gruppe enthalt, 

deren Tautomeren, deren Stereoisoniere und deren Salze. 

4. Physiologisch vertra^liche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 3 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 

5. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 3 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz getnafi Anspruch 4 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln . 

6. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arzneimittels , das zur 
Behandlung von benignen oder malignen Tumor en , zur Vorbeugung 
und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge 
sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes 
und der Gallengange und -blase geeignet ist . 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 
5, dadurch gekennzeichnet , daS auf nicht chemise hem Wege eine 
Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird . 
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8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gemaS den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
dais ' 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




A-H 



F - G 



, (ID 



in der 

K bis R d , A , F, G und X^wie in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt 
definxert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z x - B 



D - E 



/ (III) 



in der 

B bis E wie in den Anspruchen X bis 3 erwahnt definiert sind 
und 

2, eine Austrittsgruppe oder eine Hydroxygruppe darstellt, urn- 
gesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
m der der Rest E uber ein Stickstof f atom mit dem Rest D ver- 
knupft let, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




A-B-C-D-Z, 



, (IV) 
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in der 

R a bis R d/ A bis D, F, G und X wie in den Anspruchen 1 bis 3 
erwahnt definiert sind und 

Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H - E* , (V) 

in der 

E' einen der fur E in den Anspruchen 1 bis 3 erwahnt en Reste 
darstellt, der uber ein Stickstof f atom mit dem Rest D ver- 
knupft ist, umgesetztvwird und 

gewiinschtenf alls eine so. erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent- 
halt, mittels Acylierung oder Sulf onylierung in eine entspre- 
chende Acyl- oder Sulf onyl verbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Al- 
kylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alky 1 verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen . Formel I, die eine 
Carboxy- oder Hydroxyphosphorylgruppe enthalt, mittels Vereste- 
rung in einen entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I 
ubergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxy- oder Estergruppe enthalt, mittels Umsetzung mit einem 
entsprechenden Amin in ein entsprechendes Amid der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird und/oder 
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erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Uroset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 



Zufiflmmpnf asking 



Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen 
der allgemeinen Formel 




in der 

R a bis Ra, A bis G und X, wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 
Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesonders 
deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaf ten aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung 
auf die durch Tyros inkinasen vermittelte Signaltransduktion, 
deren Verwendung -zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere 
von Tumorerkrankungen , von Erkrankungen der Lunge und der Atem- 
wege und deren Herstellung. * 
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